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Die Inzidenz der Krebserkrankungen im Kindesalter beträgt in Deutschland etwa 14 pro 
100.000 Kinder pro Jahr; somit erkranken in diesem Land jährlich ca. 2000 Kinder unter 15 
Jahren an Krebs.  
 
Dank großer Fortschritte im Bereich der Behandlungsmöglichkeiten können heute deutlich 
mehr der an malignen Erkrankungen leidenden Kinder geheilt werden als noch vor wenigen 
Jahren. 
 
Wegen der hohen Heilungsrate erhalten therapiebedingte Spätschäden (z. B. Kardio-
myopathien, Innenohrschwerhörigkeit, Nierenfunktionsstörungen) zunehmende Bedeutung. 
Sie werden durch die Behandlungen von Leukämien oder soliden Tumoren durch 
zytotoxische Substanzen verursacht und im Hinblick auf die Notwendigkeit einer wirksamen 
Therapie in Kauf genommen. Sie können jedoch die Lebensqualität der betroffenen Patienten 
auch und gerade noch Jahre nach Heilung der Krebserkrankung beeinträchtigen.  
 
Die Chemotherapie ist neben der Operation und der Strahlentherapie eine der drei Säulen in 
der Behandlung maligner Erkrankungen. Sie ist häufig hochwirksam, und vor allem ihr ist es 
zu verdanken, dass sich die Prognose der Krebserkrankungen im Kindesalter in den letzten 
Jahren rapide verbessert hat. Der Preis dafür sind zahlreiche Nebenwirkungen. Es lassen sich 
Auswirkungen, die den gesamten Organismus betreffen, von solchen unterscheiden, die 
bestimmte Organsysteme wie Herz, Lungen und Nieren spezifisch schädigen. Außerdem 
lassen sich die therapiebedingten Nebenwirkungen einteilen in solche mit akuter 
Manifestation (z. B. Übelkeit, Neutropenie) und solche mit Manifestation erst nach einem 
mehr oder weniger großen zeitlichen Intervall (z. B. Zweitmalignome, Kardiomyopathie). 
 
Eine wichtige Spätwirkung einiger Zytostatika ist die Nephrotoxizität. Es gibt bekannte 
nephrotoxische Zytostatika, und es gibt Substanzen, deren nierenschädigende Wirkungen 
weniger bekannt sind.  
Wir untersuchen in dieser Arbeit, inwieweit die durch Zytostatika verursachten 
Einschränkungen der Nierenfunktion auch nach einer relativ langen Chemotherapie-freien 
Zeitspanne noch nachweisbar sind und ob es Anhaltspunkte dafür gibt, dass sich einige 
Formen der Nierenschädigungen sogar erst nach einem freien Intervall ausbilden. Anhand 
einiger Verlaufsbeobachtungen wird analysiert, ob die gesetzten Schädigungen 
rückbildungsfähig sind, ob sie stabil erscheinen oder eventuell einen progredienten Verlauf 
zeigen. 
Die Nierenschädigungen wurden nachgewiesen mit Hilfe der Sodiumdodecylsulfat-
Gradientengelelektrophorese (SDS-PAGE). Der diagnostische Wert dieser relativ neuen und 
von Melzer modifizierten Methode wurde durch verschiedene Autoren bestätigt [1], [2], [3], 
[4]. 
 
Die durch Polychemotherapien im Kindesalter hervorgerufenen Nierenerkrankungen sind in 
den meisten Fällen symptomlos und häufig auf diskrete, vor allem tubuläre Schäden 
beschränkt.  
Nephrotoxische Chemotherapien können jedoch auch für klinisch manifeste Proteinurien 
verantwortlich sein, ein Debré-Toni-Fanconi-Syndrom hervorrufen und im Extremfall zu 
chronischer Niereninsuffizienz führen.  
 
14 
Auf die Frage nach eventuellen Risikofaktoren für die erhöhte Nephrotoxizität einer 
Chemotherapie bei Kindern gibt es in der Literatur keine übereinstimmende Antwort.  
Allerdings gibt es nur wenig Literatur bezüglich Nierenfunktionsstörungen etliche Jahre nach 
Beendigung einer Chemotherapie. Ebenso gibt es nur wenig Literatur über Verlaufskontrollen 
der Nierenfunktion bei jungen onkologischen Patienten nach Abschluss der Therapie, und 
eine eindeutige Aussage hinsichtlich der Reversibilität oder Irreversibilität der 
Nierenschädigungen existiert nicht.  
 
Die durch Chemotherapien gesetzten Nierenschäden sind häufig klinisch stumm. Im 
Gegensatz zu vielen anderen Erkrankungen kommt es bei Nierenproblemen meist erst dann 
zur manifesten Symptomatik, wenn bereits erhebliche Einschränkungen der Nierenfunktion 
vorliegen.  
Die Nierenfunktion wird in den onkologischen Verlaufskontrollen üblicherweise nur durch 
die Bestimmung des Serumkreatininwertes erfasst. Nur selten wird, da der Aufwand hoch ist, 
auch die Kreatininclearance untersucht. Das Serumkreatinin ist nicht hinreichend 
aussagekräftig; von einem normalen Wert kann nicht auf eine normale Nierenfunktion 
geschlossen werden.  
 
Ziel der Untersuchungen ist es, Risikogruppen für bleibende Nierenschädigungen zu 
identifizieren. Die Verlaufskontrollen werden mit einer validen, nicht-invasiven 
Untersuchungsmethode, der SDS-PAGE, durchgeführt. Hiermit soll für jeden Patienten das 
individuelle Risiko zur Ausbildung reversibler bzw. irreversibler Nierenschäden ermittelt 
werden. Daraus ergeben sich möglicherweise Konsequenzen wie das Vermeiden weiterer 
nierenschädigender Einflüsse oder die erhöhte Aufmerksamkeit bei an sich harmlosen 
Affektionen der Nieren und ableitenden Harnwege.            
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Jährlich erkranken durchschnittlich 14 von 100.000 Kindern unter 15 Jahren an Krebs.  
Unabhängig vom Lebensalter sind Jungen häufiger als Mädchen von malignen Erkrankungen 
betroffen [5]. Das Geschlechterverhältnis liegt insgesamt, bezogen auf alle Altersstufen, bei 
1,2:1.  
 
In Bezug auf die Häufigkeit überwiegen bei weitem die Leukämien; in Deutschland erkranken 
jährlich etwa 600 Kinder an einer Leukämie, das entspricht einer Inzidenz von 4 Kindern / 
100.000 Kindern / Jahr bzw. einem Anteil von 32,4 % an den Krebserkrankungen des Kindes. 
60 % der Erkrankten sind Jungen. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 3. und  5. Lebensjahr. 
Leukämien im Kindesalter sind praktisch immer akut; in 84,7 % handelt es sich um die akute 
lymphatische Leukämie (ALL), bei den verbleibenden 15,3 % akuter nichtlymphatischer 
Leukämien (ANLL) um die akute myeloische Leukämie (AML) [5]. 
 
Das Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) und der M. Hodgkin haben einen Anteil von 6,2 bzw. 
5,2 % an den kindlichen Malignomen. Die Altersgipfel beider Erkrankungsgruppen liegen mit 
knapp zehn bzw. 15 - 34 Jahren deutlich höher als bei den akuten Leukämien [5]. 
 
Unter den soliden Malignomen machen die ZNS-Tumoren mit 16 - 20 % die größte Gruppe 
aus [6]. 
Betrachtet man hingegen die Einzeldiagnosen, so ist das Neuroblastom mit 8,3 % die 
häufigste solide Neoplasie des Kindes und nach der ALL die zweithäufigste maligne 
Erkrankung insgesamt [5]. Besonders kleine Kinder sind betroffen; bei Diagnosestellung liegt 
der Altersdurchschnitt bei  1,5 Jahren, und zu 90 % sind die Patienten jünger als 6 Jahre [6]. 
6,0 % der Malignome macht das Nephroblastom aus, ein hochmaligner embryonaler Tumor 
der Niere, auch Wilms-Tumor genannt [5]. Die Patienten sind hier in der Regel ebenfalls sehr 
jung, im Durchschnitt zwei bis drei Jahre alt. Weiterhin gibt es beim Kind, seltener jedoch, 
bösartige Keimzelltumoren wie zum Beispiel das Hepatoblastom, den Dottersacktumor und 
das undifferenzierte Teratom. Auch sie finden sich vor allem in den ersten drei Lebensjahren.  
Dagegen liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter der Osteo- und Ewingsarkom-Patienten 
(2,4 bzw. 2,1 % der Malignome) in der Adoleszenz [5].  
Das Rhabdomyosarkom (RMS) tritt mit zwei Häufigkeitsgipfeln auf: Die Kinder sind 
bevorzugt jünger als fünf Jahre bzw. 15 bis 19 Jahre alt [6]. 
 
Da es sich bei den Tumoren des Kindesalters generell um hochmaligne, schnellwachsende 
Neubildungen handelt, sprechen sie im allgemeinen sehr gut an auf Therapieverfahren wie 
Zytostatikabehandlung und Bestrahlung. Es ergeben sich abhängig von der Krebsart in der 
Mehrzahl der Fälle gute bis sehr gute Heilungsaussichten; beispielsweise werden Patienten 
mit ALL als der häufigsten kindlichen malignen Erkrankung in etwa 80 % geheilt [5], [7], [8]. 
Die Drei-Jahres-Überlebensrate der nicht-lymphatischen Leukämien ist mit 45 - 50 % 
deutlich schlechter [5], [7]. Das Osteosarkom wird zu etwa 65 % geheilt, das Neuroblastom in 
ca. 55 und das Rhabdomyosarkom in 50 - 65 % der Fälle [5], [7], [8]. Die Heilungsraten der 
malignen Hirntumoren betragen 15 [8] - 60 [5], [7] %.  
 
 

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Die Behandlung der Krebserkrankungen des Kindesalters stützt sich, wie auch die Therapie 
des erwachsenen Krebspatienten, im Wesentlichen auf drei Pfeiler. Neben der Chirurgie und 
der Bestrahlung ist die Chemotherapie einer von ihnen. Sie kann als alleinige Behandlung 
eingesetzt werden; dies ist der Fall zum Beispiel bei den Leukämien, beim M. Hodgkin oder 
beim Einsatz als rein palliative Therapie, welche nicht auf Heilung, sondern auf Verbesserung 
der Lebensqualität abzielt.  
Die verschiedenen Chemotherapeutika wirken über unterschiedliche Mechanismen und 
werden deshalb zur Behandlung einer malignen Erkrankung praktisch immer in Kombination 
(Polychemotherapie) verwendet. Dadurch können die häufig therapielimitierenden Neben-
wirkungen begrenzt und die Therapieergebnisse verbessert werden.   
Der Zellzyklus sowohl normaler als auch entarteter Zellen besteht aus G1-Phase (1. 
Wachstumsphase), S-Phase (DNS-Synthesephase), G2- (2. Wachstumsphase) und M-Phase 
(Mitosephase). Ferner können sich Zellen, die zur Zeit nicht proliferieren, in der G0-Phase 
(Ruhephase) befinden. G1- und G0-Phase sind besonders unempfindlich gegenüber den 
Einwirkungen vieler Zytostatika. Der Therapieerfolg hängt damit vor allem davon ab, wie 
viele Tumorzellen sich in der G1- bzw. G0-Phase befinden und damit relativ resistent auf die 
Medikation reagieren. Das Verhältnis der im Zellzyklus befindlichen Zellen zur Gesamtzahl 
der Zellen bezeichnet die sogenannte Wachstumsfraktion des Tumors bzw. der Leukämie [7]. 
Je schneller ein Tumor wächst, desto mehr Zellen befinden sich in der empfindlichen S-
Phase. Hieraus wird deutlich, warum gerade kindliche Tumoren, die in der Regel aggressive 
Tumoren mit kurzer Verdopplungszeit und damit hoher Wachstumsrate sind, häufig sehr gut 
auf eine zytostatische Therapie ansprechen.  
Die zyklusabhängigen, also nur auf proliferierende, nicht auf in der G0-Phase befindliche 
Zellen wirkenden Zytostatika lassen sich einteilen in phasenspezifische und phasen-
unspezifische Substanzen [7].  
Zu den phasenspezifischen Substanzen gehören Mitosehemmstoffe und Antimetaboliten (z. 
B. Methotrexat, Etoposid, Vincristin, Cytarabin). Alkylantien und Antibiotika dagegen sind 
phasenunspezifisch wirksame Pharmaka, die die Zellen in allen Phasen des Zyklus schädigen 
(z. B. Ifosfamid, Cisplatin, Actinomycin-D). Dennoch hängt die Wirkung aller dieser 
Pharmaka von der Proliferation der Tumorzellen ab: Sie wirken, wie oben erwähnt, 
zyklusabhängig oder -spezifisch.  
Zyklusunabhängig wird die Wirkung von Steroiden und Nitrosoharnstoffen genannt, da sie 
auch stark gegenüber nicht-proliferierenden Zellen ist. 
 
Die Wirkung aller Zytostatika ist jedoch in dem Sinne unspezifisch, dass die proliferierenden 
Zellen des gesunden Gewebes ebenfalls geschädigt werden: Hieraus resultieren die meisten 
Nebenwirkungen.  
Dabei ist auch die Empfindlichkeit des betroffenen gesunden Gewebes vor allem durch 
dessen Proliferationsrate bestimmt. Dementsprechend werden durch Chemotherapeutika 
neben den schnell wachsenden Tumoren vor allem die normalen Wechselgewebe wie 
Knochenmark, Magen-Darm-Epithel, Haut und Haarfollikel angegriffen. Im Allgemeinen 
kann die chemotherapeutische Therapie nur erfolgreich sein, wenn die Vermehrung der 
Tumorzellen schneller erfolgt als die Zellteilung der nächstempfindlichen gesunden Gewebe 
[7].  
Um dem gesunden Gewebe, insbesondere den blutbildenden Knochenmarkzellen, die 
Möglichkeit zur Regeneration zu geben, beruhen die verschiedenen Therapieprotokolle in der 
Regel auf intermittierender Zytostatikagabe bzw. Stoßtherapie, deren höhere antitumoröse 
Effektivität gegenüber niedriger dosierten Dauertherapien belegt ist [8].  
Letztere sind weitgehend der Erhaltungstherapie, zum Beispiel bei Leukämien, vorbehalten.  
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Neben den für die einzelnen Präparate typischen Nebenwirkungen, die für einige Substanzen 
noch aufgezeigt werden sollen, werden bestimmte unerwünschte Wirkungen in 
unterschiedlichem Ausmaß bei jeder Therapie mit Zytostatika beobachtet. Diese sind zum 
einen Frühreaktionen wie Übelkeit, Frösteln, Schwitzen, Fieber und allergische 
Erscheinungen, zum anderen Spätreaktionen wie eine Beeinflussung der Blutbildung, 
Haarausfall, Melaninablagerungen in der Haut, Beeinträchtigung der Schleimhäute mit 
Atrophien in Mundhöhle, Darm und Analgebiet, hepatotoxische, mutagene, teratogene und 
kanzerogene Wirkungen und Verhinderung von Ovulation und Spermatogenese, die 
irreversibel sein kann. Darüber hinaus ist die Chemotherapie indirekt für Immunsuppression 
und Erhöhung des Harnsäurespiegels verantwortlich.  
Die Empfindlichkeit der Patienten ist sehr unterschiedlich.   
 
Je nach Art und Stadium der Erkrankung erfolgt der Einsatz der verschiedenen 
Chemotherapeutika nach standardisierten Protokollen. 
 
Zur Aktivitätsbeschreibung der Zytostatika wird klassischerweise die AUC, die "area under 
the curve", benutzt [9]. Die "Kurve" wird beschrieben durch die Plasmakonzentration der 
jeweiligen Substanz, aufgetragen gegen die Zeit.  
 
Einige der Substanzen, mit denen unsere Patienten behandelt wurden, werden im Folgenden 
ausführlicher vorgestellt.  
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Cyclophosphamid (CYCLO) ist eine alkylierende Substanz. Alkylantien haben die 
Eigenschaft, mit verschiedenen Zellbestandteilen chemisch zu reagieren, und das in jedem 
Stadium des Zellzyklus [10]. Es kommt zu intra- und intermolekularen Verknüpfungen der 
DNS-Stränge. Alkylantien leiten sich von dem als Kampfgas entwickelten Stickstoff-Lost ab, 
dessen Toxizität durch verschiedene Substituenten am Stickstoffmolekül gesenkt wurde. 
Cyclophosphamid muss als sogenanntes prodrug zunächst in der Leber durch Zytochrom- 
P450 in seine aktive Form umgewandelt werden. Ein derartiger Vorgang wird als Giftung 
bezeichnet. Die hauptsächlich für die Nebenwirkungen verantwortlichen toxischen 
Abbauprodukte sind Acrolein und 4-Hydroxy-cyclophosphamid, und dosislimitierend ist 
meist die Ausbildung einer hämorrhagischen Zystitis durch die Freisetzung dieser 
Metaboliten in den ableitenden Harnwegen. Häufig tritt fünf bis 20 Tage nach Beginn der 
Therapie eine Hämaturie auf [11]. Als "Blasenschutz" wird deswegen die Anwendung mit 2-
Mercaptoethansulfonat, auch als Uromitexan oder kurz Mesna bezeichnet, kombiniert. Auf 
diese Weise kommt es regional in Nieren und ableitendem Harnsystem zur Entgiftung dieser 
Metaboliten, wodurch die Gabe höherer und damit wirksamerer Dosen von Cyclophosphamid 
ermöglicht wird [12]. Die antitumoröse Wirkung der Chemotherapie wird durch Mesna nicht 
beeinträchtigt [12]. Ein typischer durch Cyclophosphamid verursachter Spätschaden ist die 
Entwicklung von Urothelzellkarzinomen. Aufgrund tierexperimentell gewonnener 
Erfahrungen wird jedoch davon ausgegangen, dass auch diese Nebenwirkung durch die Gabe 
von Mesna zeitgleich zur Cyclophophamid-Therapie verhindert werden kann [10]. 
Cyclophosphamid ist zwar für seine Urotoxizität bekannt, es gilt jedoch als nicht 
nephrotoxisch [13].  
Das Spektrum der auf Cyclophosphamid ansprechenden Tumoren ist sehr groß, und die 
Substanz wird in zahlreichen Kombinationen eingesetzt.   
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Auch das Mitte der sechziger Jahre entwickelte Ifosfamid (IFO) gehört zu den Alkylantien 
[14]. Es ist ebenfalls ein prodrug, d. h. die pharmakologisch inaktive Substanz muss zunächst 
in ihre aktive Form umgewandelt werden [15]. Dies geschieht wiederum durch das 
Zytochrom-P450-Oxygenasen-System [16], [17].  
Ifosfamid kumuliert weniger stark als Cyclophosphamid, und seine myelotoxischen 
Nebenwirkungen sind geringer. Ein bedeutendes Abbauprodukt ist wie beim 
Cyclophosphamid das Acrolein, insofern trifft das im vorangehenden Abschnitt zur 
Urotoxizität Gesagte auch für Ifosfamid zu: Zum Schutz der ableitenden Harnwege wird die 
Gabe von Ifosfamid kombiniert mit der Gabe von Mesna [18], welches die Wirksamkeit der 
Chemotherapie nicht beeinträchtigt [12], aber die Inzidenz von unter anderem 
Makrohämaturien und Urothelzellkarzinomen stark reduziert. Eine weitere typische 
unerwünschte Eigenschaft von Ifosfamid ist die vorwiegend den Tubulusapparat betreffende 
Nephrotoxizität [19]. Sie lässt sich im Gegensatz zur Urotoxizität nicht durch Mesna 
verhindern [13], [20], [21]. Für die renalen Nebenwirkungen wird zumindest teilweise der 
Ifosfamid-Metabolit Chloroacetaldehyd verantwortlich gemacht, welcher nur aus Ifosfamid, 
dagegen nicht bzw. nur in sehr geringer Menge aus Cyclophosphamid gebildet wird [20], 
[22].  
Vor allem der proximale Tubulusapparat ist von der Nephrotoxizität betroffen, und die 
Schädigung kann bis zur Ausbildung eines Fanconi-Syndroms führen. Auch glomeruläre 
Funktionsstörungen sind nicht ungewöhnlich. Die distalen Nierentubuli werden dagegen 
selten geschädigt [23]. Die Pharmakokinetik von Ifosfamid ist insofern interessant, als zwar 
die AUC der Substanz selbst linear mit der Dosis ansteigt, die Giftung zum eigentlich 
wirksamen Metaboliten jedoch sättigbar ist [24]. So wurde bei Ifosfamiddosen von mehr als 
14 – 16 g / m² pro Zyklus ein relativer Abfall der AUC des aktiven Metaboliten beobachtet 
[24].  
Die Metabolisierung der Substanz kann durch Enzyminduktoren (z. B. Phenobarbital, 
Phenytoin, Rifampicin, Cimetidin) beeinträchtigt werden [11]. 
 
Ifosfamid wird bei Cyclophosphamid-resistenten soliden Tumoren verwendet [10].  
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Cisplatin (cis-Diamindichloroplatin = (c-)DDP) leitet sich zwar nicht, wie die Alkylantien, 
vom Stickstoff-Lost-Molekül her, hat aber zum Teil dieselben Wirkmechanismen: Es bildet 
Verknüpfungen zwischen benachbarten DNS-Strängen (interstrand cross linking), auch 
zwischen DNS und Proteinen, vor allem aber zwischen benachbarten Guanin-Resten 
innerhalb eines DNS-Stranges  (intrastrand cross linking) aus [10]. Die Ausbildung dieser 
"cross-links" hemmt die Zellteilung. Die Wirkung entfaltet sich daher vor allem in der S-
Phase des Zellzyklus. Die Toxizität betrifft auch beim Cisplatin vor allem die Nierentubuli, 
darüber hinaus wirkt es ototoxisch und stark emetisch. Nach der Hydrolyse des 
Cisplatinmoleküls kommt es zur Interaktion mit Membranproteinen in den Tubuluslumina; 
auch können Platinradikale selbst direkt toxisch auf die Tubuluszellen wirken [9]. Sekundär 
kommt es zur Beeinträchtigung der glomerulären Funktion mit Einschränkung der GFR. 
Interessant ist, dass die Cisplatinclearance die Kreatininclearance übersteigt: Dies bedeutet, 
dass Cisplatin von den Nieren aktiv sezerniert wird [25]. Cisplatin wird in den Nieren 
entgegen seines Konzentrationsgradienten gespeichert. Die Cisplatinkonzentration ist im 
Epithel der proximalen Tubuli fünfmal so hoch wie im Plasma [26]. Hauptschädigungsort 
sind die im äußeren Mark liegenden Segmente der Tubuli [25], [26].  
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Der Schädigungsmechanismus ist umstritten: Eine Hypothese besagt, dass die Nephrotoxizität 
des Cisplatin durch Schädigung der Mitochondrien zustande kommt [27]. Auch werden 
metabolische Reaktionen des Körpers auf die Substanz und die Entzündungskaskade für 
entscheidende Parameter gehalten; in diesem Fall könnte in der Beeinflussung dieser 
Entzündungsvorgänge ein potenzieller Ansatzpunkt gesehen werden, die Nephrotoxizität des 
Cisplatin herabzusetzen [28]. Wieder andere Autoren machen, auf molekularer Ebene, die 
Interaktion des Zytostatikums mit mitochondrialen und zytosolischen SH-Gruppen 
verantwortlich [25], [26], [29]. Als Zeichen des oxidativen Stresses verschiebt sich nach Gabe 
von Cisplatin das Verhältnis von GSH (Glutathion) zu GSSG (Glutathion-Disulfid) zugunsten 
der letztgenannten, oxidierten Form [30].  
Häufig kommt es durch die Cisplatin-bedingte Nephrotoxizität zur Verminderung von renaler 
Durchblutung, glomerulärer Filtrationsrate (GFR) und Konzentrierungsfähigkeit, zur 
Erhöhung der Serumkreatininkonzentration, zu Enzym- bzw. Proteinurie, Hyperamino-
azidurie und Glukosurie, zu Elektrolytstörungen (Hypokaliämie, Hypomagnesiämie, Hypo-
natriämie und Hypo- oder Hyperkalzämie), Urämie oder, seltener, zum hämolytisch-
urämischen Syndrom (HUS) (hämolytische Anämie, Thrombozytopenie, akutes 
Nierenversagen) [28], [31], [32], [33], [34], [35]. 
 
Es wurden und werden zahlreiche Versuche unternommen, um die Cisplatin-assoziierte 
Nephrotoxizität zu vermindern.  
Cisplatin-induzierten Nierenschädigungen kann durch Hydratation des Patienten, 
gegebenenfalls in Kombination mit forcierter Diurese (z. B. mit Mannitol), vorgebeugt 
werden [11], [16]. Auf diese Weise wird eine höhere Dosierung ermöglicht. Auch die 
Verteilung der Cisplatindosis über mehrere Tage sowie die Gabe in hypertoner 
Kochsalzlösung (zur Stimulation der Sekretion von atrialem natriuretischem Peptid (ANP)) 
ermöglichen höhere Gesamtdosen bei gleicher Toxizität [36]. Bolusgaben führen zu einem 
stärkeren Absinken der GFR bzw. zu einer höheren Proteinurie als kontinuierliche Infusionen 
derselben Cisplatindosis über mehrere Tage [9], [37], [38], [39], [40]. Auch zwölf Monate 
nach Beendigung der Cisplatintherapie zeigen sich bei den mit Bolusgaben behandelten 
Patienten häufiger persistierende Nierenschäden als bei mit Infusionen über 72 h behandelten 
Patienten [39]. Ein deutlicher Zusammenhang zwischen der Inzidenz akuter Nephrotoxizität 
und der Spitzenkonzentration an Cisplatin im Plasma wurde beschrieben [41]. Im Tierversuch 
zeigte die Applikation von ANP dieselben protektiven Effekte wie eine gesteigerte 
Flüssigkeitszufuhr [42], [43], ebenso die Applikation des ANP-Analogon A68828 [44].  
Andere Studien konnten dagegen die allgemein praktizierte Hyperhydratation des Patienten 
nicht als signifikant protektiven Faktor bestätigen [45].  
Als wirksamer Schutz gegen die Cisplatin-induzierte Nephrotoxizität erwiesen sich Ethyol 
[46], Probenecid [47], Natriumthiosulfat und Diethyldithiocarbamat [31], [48]. Nach 
Tierversuchen wurden zahlreiche weitere Substanzen als protektiv beschrieben, zum Beispiel 
Silibinin [49], Dimethylsulfoxyd [50], Urinastatin [51], Melatonin [29], Procainamid [52], 
Methimazol [53] und Triamcinolon [54]. Durch Mesna konnte kein Nierenschutz erreicht 
werden [48]. Die Wirkung des Angiotensin-II-Rezeptor-Blockers Losartan an mit Cisplatin 
behandelten Ratten zeigte zunächst keinerlei protektive Wirkung; es gab jedoch Hinweise auf 
eine schnellere Erholung der Nierenfunktion nach der Cisplatintherapie bei fortgesetzter 
Losartangabe [55].  
 
Cisplatin wird zum Beispiel bei der Behandlung von Knochen- und Hirntumoren, 
Keimzelltumoren und beim Neuroblastom eingesetzt [10], [56].  
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Der Wirkungsmechanismus von Carboplatin (CARBO), einer weiteren Platinkomplex-
verbindung, entspricht dem des Cisplatin. Es ist jedoch weniger reaktionsfähig und 
unterscheidet sich darüber hinaus durch Pharmakokinetik und Nebenwirkungen vom 
Cisplatin; so wird es häufig bei Patienten eingesetzt, die Cisplatin nicht mehr vertragen, zum 
Beispiel aufgrund einer Einschränkung der Nierenfunktion. Carboplatin hat ebenfalls nephro- 
und ototoxische Nebenwirkungen, diese sind jedoch deutlich geringer ausgeprägt als beim 
Cisplatin [57], [58]. Aus diesem Grund wird Carboplatin zunehmend häufiger eingesetzt.  
Die typische unerwünschte Wirkung von Carboplatin ist die Ausbildung einer Thrombozyto-
penie durch Myelotoxizität. Auch die anderen Blutzellreihen werden geschädigt. (Diese im 
Grunde unerwünschte Nebenwirkung wird therapeutisch genutzt, wenn Carboplatin in hohen 
Dosen zur Knochenmarksablation vor Stammzelltransplantation eingesetzt wird [58].)    
Da Carboplatin praktisch nicht verstoffwechselt, sondern fast ausschließlich renal 
ausgeschieden wird, ist seine Clearance und damit die AUC direkt von der GFR abhängig [9], 
[11].  
Zur Aufrechterhaltung des therapeutischen Plasmaspiegels (in Form einer konstanten AUC) 
ist eine individuelle, der jeweiligen vorbestehenden Plasmakonzentration und aktuellen 
Nierenfunktion (in Form der GFR) angepasste Gabe von Carboplatin sinnvoller als die starre 
einzig von der Körperoberfläche abhängige Applikation [59], [60], [61]: Bei guter 
Nierenfunktion ist eine höhere antitumoröse Effektivität zu erreichen, während bei bereits 
eingeschränkter Nierenfunktion weitere Toxizität verhindert wird [62], [63].  
Anders als Cisplatin muss Carboplatin nicht als kontinuierliche, langsam laufende Infusion 
verabreicht werden, so dass die Gabe als Bolus möglich ist und die Therapie mit Carboplatin 
eine Hospitalisierung nicht unbedingt erforderlich macht [9].  
Dosislimitierend sind Hepato- und Ototoxizität [64].  
 

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Etoposid (ETO) gehört zu den Epipodophyllotoxinen. Es ist ein semisynthetisches Glykosid-
Derivat  des Podophyllotoxins, welches in Extrakten von Fußblattgewächsen enthalten ist und 
in der Volksmedizin aufgrund seiner emetischen und abführenden Wirkungen und als 
Wurmmittel Verwendung fand. Es hemmt die Topoisomerase II und erzeugt auf diese Weise 
Strangbrüche in der DNS [10], [65]. Etoposidphophat ist das applizierte prodrug. Trotz selber 
intravenös gegebener Dosis variiert die AUC interindividuell stark [66]. Dies wird als ein 
Grund für die unterschiedliche Toxizität und antikanzeröse Wirksamkeit angesehen.  
Typisch sind myelotoxische Nebenwirkungen, die sich im Blutbild manifestieren [67], [68], 
[69], [70], [71]. Von anderen Autoren wird die Ausbildung von Schleimhautentzündungen im 
Verdauungstrakt als dosislimitierend angegeben [72]. 
Anwendung findet das Zytostatikum unter anderem in der Behandlung des M. Hodgkin und  
anderer Lymphome und in der Therapie von AML und kleinzelligen Lungentumoren [69].  
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Methotrexat (MTX) wird auch als Amethopterin bezeichnet. Es gehört zu den 
Folsäureantagonisten und wirkt als Antimetabolit. Seine Affinität zur Dihydrofolatreduktase 
ist 105mal höher als die des natürlichen Substrates, der Dihydrofolsäure. Auf diese Weise 
blockiert es über kompetitive Hemmung die Umwandlung der Dihydrofolsäure zur 
Tetrahydrofolsäure (Synonym: Folinsäure), welche bei der Kohlenstoffgruppenübertragung 
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während der Synthese der DNS- und RNS-Bausteine eine Rolle spielt. Methotrexat wirkt also 
phasenspezifisch in der S-Phase. Aus dem Wirkmechanismus wird verständlich, dass durch 
Zufuhr von Tetrahydrofolsäure die Blockade der Nukleotid-Synthese aufgehoben werden 
kann. Diese auch Leukovorin oder Citrovorum-Faktor genannte Substanz wird bei 
Anwendung hoher Methotrexat-Dosen eingesetzt und neutralisiert die Wirkung auf normale 
Zellen; die Wirkung auf Tumorzellen wird nicht beeinträchtigt, so dass angenommen wird, 
dass Tumorzellen nicht in der Lage sind, den Faktor aufzunehmen [10]. Diese können jedoch 
über verminderte Methotrexat-Aufnahme, vermehrte Bildung von Dihydrofolatreduktase oder 
Synthese einer anderen Dihydrofolatreduktase mit geringerer Affinität für Methotrexat 
Resistenzen gegen das Zytostatikum entwickeln [10].  
Die unerwünschten Nebenwirkungen sind vorwiegend zurückzuführen auf die Toxizität 
gegenüber dem Knochenmark, welche häufig dosislimitierend ist, den Schleimhäuten und der 
Leber. Besonders in Form der Hochdosis-Chemotherapie wirkt Methotrexat auch 
nephrotoxisch. Harnalkalisierung und Hyperhydratation sowie Gabe von Folsäure können als 
prophylaktische Maßnahmen den unerwünschten Wirkungen vorbeugen [31], [73]. 
Als Zytostatikum wird Methotrexat zum Beispiel bei ALL, Non-Hodgkin-Lymphomen, 
Mamma-Karzinomen oder dem kleinzelligen Bronchialkarzinom angewendet. Daneben wird 
es auch bei rheumatoider Arthritis eingesetzt.  
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Cyclosporin (Ciclosporin) ist kein eigentliches Chemotherapeutikum. Da es bei vier unserer 
Patienten eingesetzt wurde und möglicherweise einen Einfluss auf die Nierenfunktion 
ausübte, soll es hier dennoch kurz beschrieben werden.  
Cyclosporin ist ein aus elf Aminosäuren aufgebautes zyklisches Peptid, welches von einem 
Bodenpilz gebildet wird [10]. Es hemmt die Freisetzung von IL-1 aus Makrophagen sowie 
von IL-2 aus T-Helferzellen und wird, allein oder in Kombination mit Glukokortikoiden, zur 
Prophylaxe von Organabstoßungsreaktionen bei Transplantationen und bei Graft-versus-Host-
Reaktionen eingesetzt. Wegen der fehlenden Wirkung auf das Knochenmark wird die 
körpereigene Immunabwehr weniger stark beeinträchtigt als durch zytotoxische Substanzen 
wie Cyclophosphamid oder Methotrexat. Typische Nebenwirkung ist der Anstieg der 
Kreatinin- und Harnstoffserumkonzentrationen [10]. Zahlreiche weitere unerwünschte 
Wirkungen können auftreten, die jedoch im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter von Interesse 
sind.  
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Die Nieren des Menschen übernehmen fünf Hauptaufgaben [74]:  
 
1. Exkretion von Stoffwechselendprodukten (z.B. Harnstoff, NH4+, Kreatinin, Phosphate,  
Protonen), Fremdstoffen und Wasser 
 
2. Konservierung: Verhinderung der Filtration von Proteinen, Resorption von Substraten  
 (z. B. Kohlenhydraten, Aminosäuren, Fettsäuren, Wasser) 
 
3. Regulation des Wasser- und Elektrolythaushalts: Anpassung der Ausscheidung an den  
 Körperbestand, Konstanthaltung von Volumen und Osmolalität des Extrazellulärraums 
 
4. Regulation des Säuren-Basen-Haushalts (H+, NH4+, Pufferbasen, Säureanionen) 
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5. endokrine Funktionen 
  a) Niere als Zielorgan (ADH, Aldosteron) 
  b) Metabolisierungsfunktion (Kortikosteroide, Testosteron, Proteohormone) 
  c) Synthesefunktion (Erythropoetin, Thrombopoetin, Angiotensin II,  
   Kaltzitriol, Prostaglandine) 
 
Die Nieren des Menschen bestehen aus je ungefähr 1,0 - 1,2 Millionen Nephronen, die jeweils 
aufgebaut sind aus hintereinander geschalteten Abschnitten: Glomerulus (oder Glomerulum), 
proximaler gewundener Tubulus, Henle-Schleife (entsprechend dem geraden absteigenden 
und geraden aufsteigenden Tubulus), distaler gewundener Tubulus und Sammelrohr, welches 
in das Nierenbecken mündet.  
In den Glomeruli wird das Blut gefiltert. Das Ultrafiltrat, das als Primärharn bezeichnet wird, 
wird auf seinem Weg durch die unterschiedlichen tubulären Strukturen des Nephrons durch 
diverse Resorptions- und Sekretionsprozesse in seiner Zusammensetzung modifiziert und 
schließlich als Endharn ausgeschieden. 
Am Glomerulus wird etwa ein Fünftel des Plasmawassers abfiltriert.  
Dieses Ultrafiltrat bezogen auf die Zeit wird auch als glomeruläre Filtrationsrate (GFR) 
bezeichnet. Die GFR ist abhängig von den Eigenschaften der glomerulären Filtermembran 
und den hydrostatischen und kolloidosmotischen Druckdifferenzen und beträgt bei einer 
normalen Nierendurchblutung ungefähr 180 l / d bzw. etwa 125 ml / min.  
Der Primärharn wird, abhängig von der aufgenommenen Flüssigkeitsmenge, auf 
durchschnittlich 1,5 l Endharn reduziert, welcher in der Regel stark konzentriert ist: Die 
Osmolalität des Endharns kann auf bis zu 1200 mosm / kg gesteigert werden.  
 
Der Aufbau der glomerulären Filterstrukturen ist wesentlich für das Verständnis der 
Proteinurien, die auf glomeruläre Schädigungen der Niere zurückgehen, und wird deswegen 
an dieser Stelle näher dargestellt [75]: 
Der Glomerulus liegt eingestülpt in die sogenannte Bowmansche Kapsel, die aufgrund dieser 
Faltung ihrer Struktur zwei Blätter, ein viszerales und ein parietales, besitzt. Die Bowmansche 
Kapsel entspricht dem Harnraum des Glomerulus.  
Das Blut gelangt über die afferente Arteriole in die glomerulären Kapillaren. Das Besondere 
der Glomeruluskapillaren ist ihr fenestriertes Endothel, das im Gegensatz zu dem anderer 
Kapillaren echte Poren enthält, die nicht durch ein Diaphragma verschlossen sind. Diese 
Poren haben einen Durchmesser von 50 - 100 nm und stellen die erste Filterstation für das 
hindurchfließende Blut dar: Sie halten große Teilchen wie Blutkörperchen zurück. 
Das Kapillarendothel sitzt der glomerulären Basalmembran auf, deren Poren einen 
Durchmesser von etwa 40 nm haben. Sie enthält negativ geladene Proteoglykane und 
Glykoproteine, so dass im Blut zirkulierende anionische Moleküle abgestoßen werden. Die 
Basalmembran stellt somit nicht nur ein größen-, sondern auch ein ladungsselektives Filter 
dar. Teilchen ab einem Molekulargewicht von etwa 200 kD werden am Durchtritt gehindert. 
Unter der Basalmembran liegen die Podozyten, die in ihrer Gesamtheit dem viszeralen Blatt 
der Bowman-Kapsel entsprechen. Die Primär- und Sekundärfortsätze dieser großen Zellen 
sind untereinander verzahnt. Die Zwischenräume, die man als Filtrationsschlitze bzw. 
Schlitzporen bezeichnet, werden bedeckt von den sogenannten Schlitzmembranen, welche 
Poren von ca. 5 nm Durchmesser haben. Auf diese Weise werden Teilchen von mehr als 
65 kD zurückgehalten. Ferner werden auch hier negativ geladene Stoffe stärker an der 
Passage gehindert als Kationen, da die Podozytenfortsätze, ebenso wie die Basalmembran, 
negative Ladungen tragen.                
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Der sich am Glomerulum vollziehende Vorgang wird Ultrafiltration genannt: Ultrafiltration 
bezeichnet allgemein die durch hydrostatische (oder osmotische bzw. onkotische) Druck-
differenzen voneinander getrennter Flüssigkeiten bedingte Filtration durch eine semi-
permeable Membran. 
Ins Ultrafiltrat und damit ins Tubulussystem gelangen alle im Blut gelösten Bestandteile bis 
zu einem Molekülradius von 1,8 nm bzw. einem Molekulargewicht von 15 kD.  
Bei intaktem Glomerulus nicht filtrierbar sind Stoffe mit einem Radius von über 4,4 nm oder 
einem Molekulargewicht von mehr als 80 kD.  
Teilchen, deren Größe bzw. Molekulargewicht zwischen diesen Werten liegen, sind nur 
teilweise filtrierbar; hier spielt darüber hinaus die Molekülladung eine Rolle: Wie oben bereits 
angedeutet,  dienen sowohl Basalmembran als auch Podozytenfortsätze als Anionenfilter, so 
dass negativ geladene Moleküle (z. B. Albumin) schlechter filtriert werden als neutrale Stoffe.  
 
Für die enormen Konzentrierungsfähigkeiten der Nieren sind die nach dem  Gegenstrom-
prinzip aufgebauten Nephrone mit ihren ganz unterschiedlichen Transportsystemen 
verantwortlich.  
Die Aufgaben der unterschiedlichen Tubulussegmente und damit die für diese Arbeit 
relevanten Möglichkeiten der tubulären Schädigungen werden im Folgenden erläutert.  
 
Im Zusammenhang mit Proteinurie ist vor allem der proximale Tubulus von Bedeutung; durch 
diesen werden filtrierte Proteine nahezu vollständig resorbiert. Nachgeschaltete 
Nierenabschnitte, also distale Tubuli und Sammelrohre, dienen nicht so sehr der 
Rückresorption von Proteinen bzw. Aminosäuren als vielmehr der Regulierung des Wasser- 
und Elektrolythaushaltes.  
Im proximalen Tubulus werden etwa zwei Drittel des Primärharns resorbiert: Na+ wird aktiv 
an der basolateralen Membran der Tubuluszellen ins Blut abgegeben, dadurch strömt weiteres 
Na+ passiv aus dem Tubuluslumen in die Zellen nach, und Wasser folgt entlang dem 
osmotischen Druckgradienten. Gleichzeitig wird der Na+-Strom genutzt, um u.a. H+-Ionen, 
Glukose, Phosphat und Aminosäuren aus dem Primärharn zu resorbieren. Proteine und 
Oligopeptide, die in den proximalen Tubulus filtriert worden sind, werden hier fast 
vollständig zu Aminosäuren bzw. kleinen Peptiden abgebaut und so anschließend wieder aus 
dem Primärharn entfernt: Aminosäuren werden sekundär-aktiv im Kotransport mit Na+ 
resorbiert, Di- und Tripeptide tertiär-aktiv mit H+-Ionen. Bei Sättigung oder Schädigung 
dieser Transportsysteme  kommt es zur Hyperaminoazidurie, d.h. es werden Aminosäuren 
ausgeschieden; dieses Krankheitsbild wird auch als Aminosäurediabetes bezeichnet.      
Auch können Proteine durch Endozytose von den Zellen des proximalen Tubulus auf-
genommen werden. Sie werden anschließend im Zellinneren lysosomal gespalten. Diese Art 
der Resorption ist jedoch schon unter normalen Umständen gesättigt, daher kann eine 
pathologisch erhöhte Durchlässigkeit des glomerulären Filters nicht durch gesteigerte 
Endozytoseaktivität kompensiert werden, und es kommt trotz intakter tubulärer Funktionen 
zur Proteinurie. 
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Zur Erfassung von Nierenstatus und –funktion dienen zum einen natürlich die Anamnese und 
körperliche Untersuchung des Patienten; des weiteren können je nach Verdachtsdiagnose 
verschiedene Laborbefunde erhoben und bildgebende Diagnostikmethoden bzw. die Nieren-
biopsie als invasivstes Verfahren eingesetzt werden (vgl. Anhang S.90, Tabelle A.3). 
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Bei der Untersuchung des Urins werden beurteilt: makroskopischer Aspekt, spezifisches 
Gewicht, Osmolalität und pH-Wert (Hinweis auf z. B. Harnkonzentrierungsstörungen), 
Urinsediment (z. B. Hämaturie), Glukosurie (z. B. Fanconi-Syndrom), Bakteriurie (Harn-
wegsinfekte) und Proteinurie (siehe Abschnitt 2.5). 
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Über die Blutspiegelbestimmung harnpflichtiger Substanzen lässt sich indirekt die 
Ausscheidungsfunktion der Nieren darstellen. 
 
 
2.4.2.1 Kreatinin  
 
Die Kreatininkonzentration im Blutserum ist ein sehr verbreiteter Parameter zur Beurteilung 
der glomerulären Filtration und wird in der Basisdiagnostik als Suchtest eingesetzt [76].  
Kreatinin entsteht in der Muskulatur durch Abbau von Kreatinphosphat. Beim Erwachsenen 
werden ungefähr 14 - 15 mmol Kreatinin pro Tag produziert. Seine Bestimmung zur 
Nierenfunktionsdiagnostik ist insofern problematisch, als sein Serumspiegel nicht nur von der 
Nierenfunktion, sondern auch von der Muskelmasse des Patienten abhängig ist. Dies gilt 
insbesondere für Kinder, bei denen die Muskelmasse noch ein sehr dynamischer Parameter 
ist, und für Tumorpatienten, bei denen es häufig zu Kachexie und Muskelabbau kommt [77], 
[78]. Auch ist die physiologische Kreatininsynthese abhängig von Faktoren wie körperlicher 
Arbeit und Fasten. Folglich sind Rückschlüsse vom Kreatininserumspiegel auf eine eventuelle 
Nierenerkrankung auch bei Berücksichtigung altersbezogener Normwerte nicht ohne weiteres 
möglich.  
Falsch-hohe Werte kommen zustande durch sogenannte Pseudo-Kreatinine (z. B. 
Ketonkörper), Muskelläsionen oder sportliche Betätigung, falsch-niedrige Werte ergeben sich 
bei geringer Muskelmasse, z. B. bei Kachexie, und Hyperbilirubinämie [79].  
Von der Nahrung dagegen ist der Kreatininspiegel im Blut, im Gegensatz zu dem des 
Harnstoffs, weitgehend unabhängig [80].  
Seine Beziehung zur glomerulären Filtrationsrate lässt sich durch eine Hyperbelfunktion 
beschreiben (vgl. Abb. 2.1):    
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Abbildung 2.1: Beziehung zwischen Serumkreatinin und glomerulärer Filtrationsrate I 
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Die Serumkreatininwerte übersteigen die obere Normgrenze erst, wenn die glomeruläre 
Filtrationsrate bereits deutlich (um mehr als die Hälfte) vermindert ist, so dass das 
Serumkreatinin ungeeignet ist als früher Screeningparameter für eine anfangs nur leicht 
eingeschränkte Nierenfunktion. Als Faustregel kann gelten, dass die GFR auf ein Zehntel (ein 
Fünftel, ein Drittel usw.) eingeschränkt sein muss, um die Serumkreatininkonzentration auf 
das Zehnfache (Fünffache, Dreifache usw.) ihrer Norm zu erhöhen [74] (vgl. Abb. 2.2).  
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 3IHLO Das Serumkreatinin befindet sich noch im oberen Normbereich, die GFR ist bereits um 50 % 
vermindert. 
 
Abbildung 2.2: Beziehung zwischen Serumkreatinin und glomerulärer Filtrationsrate II 
 
 
Das Serumkreatinin ist also nur ein wenig sensitiver Marker für eine eingeschränkte 
Nierenfunktion [78].    
 
Für die Anwendung bei Kindern wird der jeweilige Normbereich alters- und 
geschlechtsabhängig nach Schwartz et al. ermittelt (s. Anhang S. 93). 
In der Praxis hängen die Normwerte auch vom jeweiligen Labor ab. Grob orientierend lässt 
sich der Referenzbereich bei bis zu etwa 97 mol / l bzw. 1,1 mg / dl ansetzen. 
 
 
2.4.2.2 Harnstoff 
 
Da Harnstoff ein Endprodukt des Eiweißstoffwechsels ist, ist seine Serumkonzentration neben 
der Nierenfunktion vor allem abhängig von Eiweißzufuhr und Katabolismus. Auch kann die 
renaltubuläre Harnstoffrückresorption je nach Diureserate zwischen 40 und 70 % schwanken 
[80]: Die Ausscheidung steigt mit der produzierten Urinmenge.  
Wie der Kreatininspiegel, so steigt auch die Harnstoffkonzentration im Serum erst bei bereits 
deutlich eingeschränkter (> 60 - 70 %)  Nierenfunktion an [79]. 
Bei präterminaler und terminaler Niereninsuffizienz korreliert der Harnstoffspiegel gut mit 
dem klinischen Schweregrad der Urämie [79]. Für die Diagnostik der geringgradigeren 
Nierenfunktionseinschränkungen, um die es sich in dieser Studie handelt, ist er jedoch 
ungeeignet.   
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Die Clearance einer Substanz beschreibt das Verhältnis der pro Zeiteinheit ausgeschiedenen 
Substanzmenge zur Plasmakonzentration dieser Substanz. Dieses entspricht dem  
Blutplasmavolumen, das in der jeweiligen Zeiteinheit komplett von dieser Substanz gereinigt 
wird.  
Die Clearance eines Stoffes dividiert durch die GFR gibt die fraktionelle Ausscheidung (FE)  
dieses Stoffes an und drückt damit aus, welcher Anteil der im Glomerulus filtrierten Menge 
schließlich mit dem Endharn ausgeschieden wird. Für Kreatinin ist die fraktionelle 
Ausscheidung etwa = 1, d. h. die gesamte filtrierte Menge wird ausgeschieden.  
Ist die FE < 1, so bedeutet dies, dass die Substanz nettoresorbiert wird, von der filtrierten 
Fraktion also eine gewisse Menge wieder aus dem Primärharn heraus und zurück in die 
Blutbahn gelangt. 
Die fraktionelle Ausscheidung wird > 1, wenn ein Stoff entweder im Tubuluslumen gebildet 
oder aber durch Sekretion direkt ausgeschieden wird, ohne zwangsläufig vorher den 
Glomerulus passieren zu müssen; dies ist der Fall zum Beispiel bei Gift- oder Fremdstoffen 
wie Medikamenten.  
 
Die Clearance einer bestimmten Substanz wird berechnet aus dem Produkt von Urinvolumen 
und Urinkonzentration dieser Substanz, welches durch deren Konzentration im Plasma 
dividiert wird. 
 
C = Vol. [Urin] x Konz. [Urin] / Konz. [Plasma] 
 
Sie variiert unter normalen Umständen nur in engen Grenzen, da bei steigender 
Plasmakonzentration einer Substanz in der Regel auch die renale Ausscheidung dieser 
Substanz ansteigt.  
Eine besondere Bedeutung für die Bestimmung der Nierenfunktion hat die Clearance von 
Kreatinin, weil sie relativ genau der glomerulären Filtrationsrate entspricht (da die 
fraktionelle Ausscheidung von Kreatinin in etwa 1 beträgt). 
 
Die Referenzwerte von Kreatininclearance bzw. GFR werden auf die Körperoberfläche des 
Patienten bezogen (Normwert für Erwachsene etwa 120 ml / min / 1,73 m² Körperoberfläche 
(Säuglinge 64 - 108 ml / min / 1,73 m², Kinder bis 13 Jahre 120 - 145 ml / min / 1,73 m², 
ältere Kinder und Erwachsene 95-160 ml / min / 1,73 m²)) [76].  
Um Clearancewerte beim Kind mit seiner u. U. wesentlich geringeren Körperoberfläche mit 
dem Referenzwert vergleichen zu können, bedient man sich der folgenden Formel: 
 
 
Krea.-Clearance (ml / min / 1,73 m²) = 
                                                               
.UHD>8ULQ@ PROO[8ULQPLQXWHQYROPOPLQ[Pð 
--------------------------------------------------------------------------- .UHD>6HUXP@ PROO[[.örperoberfläche (m²) 
 
Die Körperoberfläche errechnet sich aus der Körpergröße und dem -gewicht. (Zur 
Berechnung der Körperoberfläche siehe Anhang S. 93.) 
 
 
Die Kreatininclearance ist am aussagekräftigsten, wenn sie aus 24h-Sammelurin bestimmt 
wird. Ihr kommt große Bedeutung in der Diagnostik auch nur geringfügiger Funktions-
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einschränkungen der Nieren zu [80]. Jedoch muss die besondere Störanfälligkeit der Methode 
bedacht werden. Als Beispiel sei die Problematik der gerade bei kleinen Kindern häufig 
auftretenden Sammelfehler genannt.  
Berechnungen der Clearance mit Hilfe der Formeln nach Cockroft und Goult [79] oder 
Schwartz [76], die auf der Kreatininkonzentration im Serum beruhen (s. Anhang S. 93), sind 
durch die bereits erläuterte geringe Korrelation zwischen Kreatininserumkonzentration und 
nur leichter Nierenfunktionseinschränkung wenig valide und als Diagnostikmethode für eine 
eingeschränkte Nierenfunktion umstritten [81], [82]. 
    
Die Clearance von Paraaminohippursäure (PAH) wird genutzt zur Bestimmung des 
Nierenplasmastroms, da PAH glomerulär frei filtriert, zusätzlich jedoch auch noch tubulär 
sezerniert wird, so dass bei einmaliger Nierenpassage über 90 % dieser Substanz aus dem 
Plasma entfernt werden [80]. 
Der Nierenplasmastrom beträgt normalerweise ca. 500 - 800 ml / min. 
 
Zur Differenzierung von glomerulären und vaskulären Nierenerkrankungen dient die 
Bestimmung der Filtrationsfraktion [80], die physiologisch 16 - 21 % beträgt, d.h. dass, wie 
oben bereits erwähnt, etwa ein Fünftel des Nierenplasmastroms glomerulär filtriert wird: 
 
                                                                            Kreatininclearance                         
Filtrationsfraktion = ------------------------- 
                                                                               PAH-Clearance                           
 
Andere Autoren dagegen messen der PAH-Clearance ausschließlich wissenschaftliche 
Bedeutung zu [79].      
 
 
 :HLWHUH8QWHUVXFKXQJVPHWKRGHQ
 
Bei klinisch gegebenem Verdacht können immunologische Untersuchungen, bildgebende 
Diagnostik und schließlich die Nierenbiopsie zur weiteren Abklärung einer nephrologischen 
Symptomatik eingesetzt werden.  
 


 3URWHLQXULH


 3URWHLQHLPSK\VLRORJLVFKHQ+DUQ
 
Durch die erläuterten Mechanismen der glomerulären Ultrafiltration und der tubulären 
Reabsorption erscheinen im physiologischen Harn täglich lediglich 50 bis 150 mg Protein 
[79], [83], [84]. 
Hierbei handelt es sich vorwiegend um tubulär sezernierte Proteine wie das Tamm-Horsfall-
Mukoprotein, die sekretorischen Immunglobuline G und A und renale bzw. urogenitale 
Strukturproteine.  
Das Tamm-Horsfall-Protein ist ein Glykoprotein, das im distalen Tubulus produziert und 
aktiv sezerniert wird [85]. Obwohl es das mengenmäßig wichtigste physiologische 
Urinprotein ist, bleibt seine Funktion umstritten [86]. Eine immunmodulatorische Wirkung im 
Sinne der urothelialen Infektabwehr ist beschrieben [87], [88]; außerdem soll das Protein 
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unter anderem eine Rolle bei der Bildung von Nierensteinen und der Entwicklung einer 
interstitiellen Nephritis spielen [87]. 
Hinsichtlich der Beurteilung der Nierenfunktion wird die Präsenz von Tamm-Horsfall-Protein 
im Urin als positives Markermolekül gewertet [89] und dessen quantitativer Abfall als frühes 
Zeichen beispielsweise einer durch Ifosfamid bedingten chronischen Nephrotoxizität [90]. 
 
 
 3DWKRSK\VLRORJLVFKH*UXQGODJHQGHU3URWHLQXULH
 
Proteinurie bedeutet Ausscheidung von Eiweißmolekülen mit dem Urin. Diese kann 
physiologisch sein, solange sie eine Menge von 150 mg Protein täglich nicht überschreitet. 
Die Proteinurie ist einerseits ein wichtiges Symptom und wegweisendes Merkmal in der 
Diagnostik verschiedenster renoparenchymatöser Erkrankungen. Andererseits kann es durch 
die Proteinurie selbst schon, unabhängig von der verantwortlichen Grunderkrankung, zu für 
den Patienten u. U. vital bedrohlichen Komplikationen kommen: Bei starkem Eiweißverlust  
kommt es zu Hypoproteinämie mit Ödembildungen, durch den niedrigen onkotischen Druck 
zu verminderter Füllung der Blutgefäße und konsekutiv zu orthostatischen Kreislaufstörungen 
und Hypotonie; Immunglobulinmangel führt zu erhöhter Infektanfälligkeit und 
Hyperlipoproteinämie zu Arteriosklerose, ferner steigt die Thromboseneigung sowohl durch 
die Hypovolämie als auch durch den Verlust von Antithrombin III und anderen 
gerinnungsaktiven Substanzen [79]. Eine Proteinurie wird heutzutage nicht mehr als einfaches 
Symptom einer renalen Grunderkrankung gesehen, sondern sie ist ein selbstständiger und 
pathogenetisch wichtiger Faktor in der Progression der Nierenerkrankung [91], [92], [93], 
[94], [95]. 
 
Ganz unterschiedliche pathophysiologische Vorgänge können einer Proteinurie zugrunde 
liegen. Dementsprechend finden sich große Variationen in Ausmaß und Zusammensetzung 
der Proteinurie.  
Zunächst lassen sich die renalen von den extrarenalen Proteinurien unterscheiden. Letztere 
werden noch einmal unterteilt in die prärenalen sogenannten Überlaufproteinurien und die 
postrenalen sekretorischen bzw. Gewebeproteinurien. 
Die renalen Proteinurien umfassen all jene, denen eine Schädigung der Niere selbst, also des 
glomerulären oder des tubulären Apparates, zugrunde liegt. Auch Mischformen kommen hier 
häufig vor. 
(Für Charakteristika einzelner Harnproteine vgl. Tabelle A.5, Anhang S. 92.)  
 
 
 5HQDOH3URWHLQXULHQ
 
Eine Übersicht über die renalen Proteinurien gibt die folgende Tabelle: 
 
UHQDOH3URWHLQXULH  7*&RGLHUXQJ
WXEXOlU partiell-tubulär T 1, T 2 
 total-tubulär T 3 
JORPHUXOlU selektiv-glomerulär G 1, G 2 
 unselektiv-glomerulär G 3 
*  zu T / G – Codierung siehe Abschnitt 3.2.7, S. 45f 
 
Tabelle 2.1: Übersicht über die Formen der renalen Proteinurien 
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2.5.3.1 Die glomeruläre Proteinurie   
 
Funktionelle oder strukturelle Schädigungen der glomerulären Basalmembran führen zu einer 
gestörten Permeabilitätsbarriere des oben beschriebenen Filtersystems. Dementsprechend 
treten vermehrt hochmolekulare Proteine in den Primärharn über, die durch die Tubuli nicht 
oder nur in sehr geringem Maße resorbiert werden können. Es erscheinen so Proteine mit 
einem Molekulargewicht ab 66,5 kD (entspricht dem Molekulargewicht des Albumin als 
kleinstem der glomerulären Markerproteine) aufwärts im Endharn. 
Die glomeruläre Proteinurie lässt sich weiter aufgliedern, je nachdem, ob die Schädigung der 
Basalmembran funktioneller oder struktureller Natur ist: selektive und unselektive 
Proteinurie. 
Bei einer rein funktionellen Schädigung kommt es zum Verlust von negativen Ladungen der 
Basalmembran; es liegt eine sogenannte VHOHNWLYH 3URWHLQXULH vor. Dieser Ladungsverlust 
kommt durch Auflagerung von Komplement, Immunkomplexen und anderen Faktoren 
zustande. Anionen werden nicht mehr abgestoßen und am Passieren des Filters gehindert, und 
es erscheinen insbesondere Albumin (MG 66,5 kD) und Transferrin (MG 77 kD) im Urin. Die 
Größenselektivität der Basalmembran bleibt erhalten. Eine derartige Proteinurie findet sich 
typischerweise bei der Minimal-Change-Glomerulonephritis [96], welche die häufigste 
Glomerulonephritisform im Kindesalter darstellt [79]. Weiterhin kommt es bei der IgA-
Nephritis und in den Anfangsstadien von membranöser Glomerulonephritis, fokal-
segmentaler Glomerulonephritis oder diabetischer Nephropathie zur selektiven glomerulären 
Proteinurie [91].  
Kommt es dagegen z. B. durch entzündlichen Umbau und Vernarbung der Glomeruli zu einer 
strukturellen Schädigung der Basalmembran, so wird darüber hinaus die Größenselektivität 
der Membran gestört. Die resultierende Proteinurie wird als XQVHOHNWLY bezeichnet[96]. Jetzt 
finden sich zusätzlich Proteine mit einem Molekulargewicht von über 100 kD im Endharn wie 
vor allem Immunglobuline, 2-Makroglobulin und dimeres Albumin. Eine unselektiv 
glomeruläre Proteinurie tritt auf bei verschiedenen Formen der Glomerulonephritis, bei 
diabetischer Glomerulosklerose und Nierenamyloidose, außerdem bei arterieller Hypertonie, 
benigner Nephrosklerose und EPH-Gestose [79], [91]. 
Glomeruläre Proteinurien können sehr hohe Eiweißverluste bedingen (beim nephrotischen 
Syndrom z. B. regelmäßig > 3 g / d, auch wesentlich höhere Eiweißverluste sind möglich), sie 
können aber auch nur einige hundert Milligramm Eiweiß pro Tag betragen [97]. 
 
 
 
2.5.3.2 Die tubuläre Proteinurie  
 
Die tubulären Proteinurien bezeichnen die pathologische Ausscheidung kleinmolekularer 
Proteine im Urin.  
Verantwortlich für tubuläre Proteinurien ist eine Insuffizienz der tubulären 
Reabsoprtionsmechanismen. Häufig liegen entzündliche Tubuluserkrankungen wie eine 
interstitielle Nephritis oder eine Pyelonephritis zugrunde oder die in dieser Studie 
untersuchten Tubuluszellschädigungen durch medikamentöse Nephrotoxine. Ähnliche 
Tubuluszellschädigungen treten auf infolge von Intoxikationen mit Schwermetallen wie Blei, 
Quecksilber oder Kadmium bzw. nach Lithiumintoxikation [91]. Weitere Ursachen einer 
tubulären Proteinurie können die Analgetika-Nephropathie, die Chromoproteinniere (bei 
Malaria tropica oder Rhabdomyolyse) oder die Myelomniere sein [91]. Hereditäre 
Tubulopathien können verschiedene sowohl spezifische (z. B. bei der Zystinurie) als auch 
unspezifische (z. B. beim Debré-Toni-Fanconi-Syndrom) Transportdefekte verursachen. Auch 
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kann es infolge einer Niereninsuffizienz zur Erschöpfung der im Grunde intakten tubulären 
Resorptionsmechanismen und -kapazitäten kommen. 
Die wichtigsten Leitproteine sind das 2-Mikroglobulin ( 2-MG, 11,8 kD), das retinol-
bindende Protein (RBP, 21 kD) und das 1-Mikroglobulin ( 1-MG, 33 kD) [98]. 
Abhängig vom Schädigungsgrad der Tubulusepithelzellen wird entweder eine SDUWLHOO
WXEXOlUH 3URWHLQXULH beobachtet, bei der nur Eiweiße mit einem Molekulargewicht zwischen 
25 und 58 kD im Urin auftreten, oder aber eine WRWDOWXEXOlUH3URWHLQXULH, bei der das ganze 
Spektrum der kleinmolekularen Eiweiße (Molekulargewicht 10 bis 58 kD) im Endharn 
nachweisbar ist. Insbesondere das Auftreten der Proteine mit geringem Molekulargewicht 
(LMW) bedeutet (zumindest beschrieben für die IgA-Nephritis) eine ungünstigere Prognose, 
weil das Risiko für ein chronisches Nierenversagen deutlich erhöht ist [99]. Da kleine 
Proteine von den Nierentubuli generell leichter rückresorbiert werden als größere, ist deren 
Auftreten im Urin Zeichen einer besonders schweren Nierenschädigung. 
Oft erreichen die tubulären Proteinurien nicht das Ausmaß der glomerulären Formen; häufig 
bleibt der Eiweißverlust unter 1 - 2 g / d. Rein quantitativ betrachtet ist die Proteinurie sogar 
nicht selten physiologisch, und lediglich die Art der ausgeschiedenen Proteine weicht vom 
Normalzustand ab und deutet auf tubulär geschädigte Nieren hin. Bei ausschließlicher 
Bestimmung der Gesamteiweißkonzentration im Urin besteht folglich die Gefahr, eine solche 
Proteinurie nicht zu diagnostizieren, weil diese nur durch die Analyse der genauen Art und 
Zusammensetzung der im Urin ausgeschiedenen Proteine zu erkennen ist. 
 
 
2.5.3.3 Die glomerulo-tubuläre Mischproteinurie 
 
Sehr häufig finden sich bei den renalen Proteinurien sowohl Zeichen einer glomerulären als 
auch Zeichen einer tubulären Beteiligung: Sowohl glomeruläre als auch tubuläre 
Markerproteine sind im Urin nachweisbar. 
Der Grund liegt in den Auswirkungen einer vorhandenen Schädigung auf die jeweils anderen, 
bis dahin noch normal funktionierenden Strukturen: 
 
Bei erhöhter Durchlässigkeit der Glomeruli kann im Tubuluslumen eine derart große Menge 
an Proteinen vorliegen, dass die tubulären Resorptionskapazitäten ganz einfach übersättigt 
werden. Aber nicht nur die Menge, auch die Art der bei einer Glomerulopathie mit gestörter 
Permeabilitätsbarriere das Tubuluslumen erreichenden Proteine ist unphysiologisch, da nun 
auch mittel- und hochmolekulare Proteine im Primärharn vorkommen, welche dort unter 
physiologischen Bedingungen nicht auftreten würden. Einige dieser höhermolekularen 
Proteine haben eine direkte toxische Wirkung auf die Tubuluszellen [100], [101], [102]; 
dieses trifft zum Beispiel für Leichtketten zu, wird aber auch für Transferrin und Lipoproteine 
vermutet [103]. Andere, wie Komplementfaktoren und Zytokine, bedingen entzündliche 
Prozesse im Bereich der Tubuli, aus welchen eine interstitielle Vernarbung resultiert. Des 
Weiteren werden durch die erhöhte Proteinkonzentration im Tubuluslumen die proximalen 
Tubuluszellen zu einer Ausschüttung von Entzündungsmediatoren, Zytokinen und 
vasoaktiven Mediatoren stimuliert, und auch hierdurch wird die chronische Entzündung 
dauerhaft unterhalten [103]. In dieser Hinsicht sind auch die von Burton et al. erlangten 
Ergebnisse zu verstehen [104]: Die Autoren inkubierten Tubuluszellen mit dem 
proteinhaltigen Urin von Ratten mit einem nephrotischen Syndrom, woraufhin es zur 
gestörten Proliferation und zu Funktionseinschränkungen dieser Tubuluszellen kam. Eine 
Reihe von Autoren schreibt Endothelin-1 eine wichtige pathogenetische Rolle in der 
Entstehung dieser Protein-vermittelten Tubulusschädigung zu (u.a. [105], [106]). 
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Aufgrund der beschriebenen Schädigungen der Tubuluszellen gelangen schließlich auch 
kleinmolekulare Eiweiße in den Urin, welche unter normalen Umständen durch die 
Tubuluszellen resorbiert würden. 
 
Umgekehrt können auch glomeruläre Schädigungen sekundär entstehen nach primär 
tubulären Nierenerkrankungen. Beispielsweise resultiert häufig eine Glomerulosklerose aus 
der durch eine Bence-Jones-Proteinurie bedingten Tubulopathie.  
Eine unselektive glomeruläre Proteinurie in Kombination mit einer tubulären Proteinurie 
könnte, abgesehen von Zytostatika-induzierten Schädigungen, hindeuten auf eine renale 
Amyloidose, eine Gold-Nephropathie oder D-Penicillamin-Glomerulonephritis, eine 
diabetische Nephropathie fortgeschrittenen Stadiums, eine membranoproliferative 
Glomerulonephritis, eine akute Nierentransplantatabstoßung oder eine systemische Vaskulitis 
mit Nierenbeteiligung [91]. 


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Prärenale wie postrenale Proteinurien sind nicht durch eine Pathologie der Nieren bedingt. 
Daher können sie als Fehlerquelle Bedeutung erlangen, wenn bei ihrem Auftreten fälschlich 
auf eine Funktionsstörung der Nieren selbst geschlossen wird. Da es bei den extrarenalen 
Proteinurien jedoch zur Ausscheidung anderer Eiweiße kommt als bei den renalen 
Proteinurien, ist die Differenzierung zwischen beiden Formen unter Berücksichtigung des im 
Urin auftretenden Proteinmusters ohne weiteres möglich.  
 
 
2.5.4.1 Prärenale Proteinurien 
 
Diese auch als Überlaufproteinurie bezeichnete übermäßige Eiweißausscheidung kommt 
dadurch zustande, dass durch eine erhöhte Serumkonzentration bestimmter Proteine, z. B. 
Leichtketten bei monoklonaler Gammopathie, Hämoglobin bei Hämolyse oder Myoglobin bei 
Rhabdomyolyse, diese vermehrt in den Primärharn gelangen [79]. Durch konsekutiv 
übersättigte Resorptionsmechanismen der Zellen in den proximalen Tubuli erscheinen diese 
Proteine schließlich auch im Endharn.  
Derselbe Pathomechanismus liegt der Proteinurie zugrunde, die durch den Untergang von 
Nephronen verursacht wird: Da die Proteinfiltration in den verbleibenden Glomeruli 
kompensatorisch entsprechend zunimmt und das nachgeschaltete Tubulussystem mit der 
Rückresorption überfordert wird, kommt es zur Überlaufproteinurie. Bei prärenalen 
Proteinurien ist im Gegensatz zu anderen Proteinurien das Verhältnis Albumin / 
Gesamtprotein kleiner als 0,4 [107]. 
 
 
2.5.4.2 Postrenale Proteinurien 
 
Bei postrenalen Proteinurien kommt es nach der Nierenpassage zur Eiweißbeimengung zum 
zunächst physiologisch durch Filtration und Resorption entstandenen Endharn. Es resultiert 
eine vermehrte Ausscheidung von renalen Gewebebestandteilen oder zytosolischen Enzymen, 
welche zum Beispiel durch Tumoren oder andere renale Läsionen, die mit Gewebeuntergang 
einhergehen und auch durch nephrotoxische Medikamente verursacht sein können, freigesetzt 
werden. Nach Guder et al. ist ein guter Marker der postrenalen Proteinurie das 2-
Makroglobulin (750 kD) [108], [109]. Dessen Verhältnis zum Albumin gleicht bei der 
postrenalen Proteinurie dem der Serumkonzentrationen (bei einer renalen Proteinurie dagegen 
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ist dieser Quotient deutlich niedriger) [107]. Allgemein liegen bei postrenaler Ursache der 
Eiweißausscheidung hochmolekulare Proteine typischerweise in höheren Konzentrationen 
vor. Ihr Verhältnis zu niedermolekularen Proteinen ist ebenfalls mit dem der 
Proteinkonzentrationen im Serum vergleichbar [91]. Auch Apolipoprotein AI ist bei 
postrenalen Proteinurien im Harn nachweisbar (spezifisch hierfür ist es jedoch nicht, da es 
auch bei einigen renalen Formen der Proteinurie detektiert wird) [110]. 
 
Durch eine gesteigerte Sekretionsaktivität der Tubulusepithelzellen kann es zur sogenannten 
sekretorischen Proteinurie kommen, einer besonderen Form der postrenalen Proteinurie: 
Immunologische oder entzündliche Prozesse vermitteln eine vermehrte Sekretion von IgA 
oder Tamm-Horsfall-Protein durch die Tubuluszellen [97], [111].  
 
 
 1DFKZHLVPHWKRGHQGHU3URWHLQXULH
 
Aus der Vielzahl der vorangehend erläuterten Proteinurietypen mit ihren jeweils 
unterschiedlichen Charakteristika und Markerproteinen wird deutlich, wie hilfreich eine 
exakte Bestimmung der Menge und Art der im Urin ausgeschiedenen Eiweiße im Hinblick 
auf die Diagnostik der zugrundeliegenden Erkrankung sein kann.   
Grob einteilen lassen sich die Methoden in solche zur qualitativen und quantitativen 
Gesamteiweißbestimmung und solche zur differenzierenden Proteinuriediagnostik.  
Diese Untersuchungen, insbesondere auch bei Anwendung in Kombination, erlauben die 
exakte Identifizierung der Urinproteine, ermöglichen Rückschlüsse auf deren Herkunft und 
geben damit wichtige Hinweise auf die Ursache der Proteinurie.  
 
 
2.5.5.1 Methoden zur qualitativen und quantitativen Gesamteiweißbestimmung 
 
Als qualitative bzw. semiquantitative Screeningmethode wird die Urineiweißbestimmung 
mittels Teststreifen in der klinischen Routine sehr häufig durchgeführt.  
Die quantitative Gesamtproteinbestimmung erfolgt vor allem mit der Biuret-Methode [76]. 
Grundlage ist die große Anzahl an Peptidbindungen, die jedes Protein aufweist und die 
proportional zur Länge des Proteins ist. Die Kupferionen des Biuret-Reagens binden an die 
Stickstoffatome der Peptidbindungen. Es bilden sich hierdurch rotviolette Farbkomplexe, die 
bei 546 nm photometrisch gemessen werden und deren Intensität direkt abhängig ist von der 
Anzahl der Peptidbindungen. Mit der Biuret-Methode können Proteine ab einer Konzentration 
von 0,05 g / l ( = 5 mg / dl) nachgewiesen werden. Es werden sowohl tubuläre als auch 
glomeruläre Proteine und Bence-Jones-Proteine erfasst. 
Für die Ermittlung der Höhe der Proteinurie für unsere Studie müssen die Urinproteine 
zunächst mit Trichloressigsäure ausgefällt werden, da ihre Konzentration in der Regel sehr 
gering ist. Die Proteine werden anschließend abzentrifugiert und mit wenig Natronlauge 
wieder in Lösung gebracht, so dass für die durch diesen Prozess nun deutlich höhere 
Proteinkonzentration die Biuret-Methode wieder anwendbar ist [76].  
 
Für sehr niedrige Proteinkonzentrationen und im wissenschaftlichen Labor wird häufig die 
Modifikation der Biuret-Methode nach Lowry eingesetzt. Hier wird durch die in der Biuret-
Reaktion entstandenen Kupfer-Peptidkomplexe Folin's Reagens (Phosphormolybdat / 
Phosphorwolframat) zu Molybdänblau reduziert [76]. 
Weiterhin werden Farbstoffbindungsverfahren eingesetzt (z. B. die Ponceau-S-Rot- oder 
Coomassie-Brillant-Blau-Methode): Bestimmte Farbstoffe werden von Proteinen im sauren 
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Milieu stark gebunden, wodurch sich ihr Absorptionsspektrum in Abhängigkeit von der 
Proteinkonzentration ändert [76].  
 
 
2.5.5.2 Methoden zur differenzierenden Proteinuriediagnostik 
 
Zur über die reine Quantifizierung hinausgehenden Differenzierung einer Proteinurie wurden 
verschiedene Gelelektrophoresetechniken, Verfahren zur Proteineinzelbestimmung sowie 
Urinenzymbestimmungen entwickelt, die bei pathologisch erhöhter Gesamtprotein-
konzentration im Urin bzw. bei Verdacht auf Vorliegen einer renalen Erkrankung angewendet 
werden. 
Indikatorproteine für bestimmte Proteinurietypen und zur Differentialdiagnose einer 
glomerulären (z. B. Albumin, IgG, Transferrin) bzw. tubulären (z. B. 1-MG, 2-MG) 
Schädigung können mit Einzelproteinbestimmungen quantitativ erfasst werden [108], [109]. 
Hierzu werden meist immunologische Verfahren angewendet, die auf der Spezifität von 
Antigen-Antikörper-Reaktionen beruhen. Die immunologischen Verfahren lassen sich 
einteilen in Bestimmungsmethoden ohne markierten Reaktionspartner (z. B. radiale 
Immundiffusion und turbidimetrische oder nephelometrische Proteinbestimmungen 
(Proteinbestimmungen über Trübungsmessungen)) und in Bindungsmethoden mit markierten 
Reaktionspartnern. Zur Markierung können z. B. Enzyme (Æ Enzymimmunoessay), 
Radioisotope (Æ Radioimmunoessay) und Fluorochrome verwendet werden. Die Wahl der 
Methode hängt dabei auch von der zu erwartenden Proteinkonzentration ab: Ohne markierten 
Reaktionspartner beträgt die untere Nachweisgrenze 1 mg Protein pro Liter (10 mg / dl) [76], 
Verfahren mit vorheriger Markierung der eingesetzten Antikörper erreichen eine höhere 
Empfindlichkeit.  
Die beschriebenen Indikatorproteine bzw. die Verhältnisse ihrer Konzentrationen 
untereinander können differentialdiagnostisch von großem Nutzen sein, wenn nach der 
Ursache für die Proteinurie gesucht wird (vgl. auch [112]). 
 
Zur weitergehenden Diagnostik von Proteinurien haben sich elektrophoretische Methoden 
durchgesetzt. Gegenüber der Bestimmung von Einzelproteinen haben sie den großen Vorteil, 
das gesamte Spektrum sowohl der kleinmolekularen tubulären als auch der großmolekularen 
glomerulären Proteine in einem Arbeitsgang sichtbar zu machen. Diese Methoden trennen die 
Urinproteine im Wesentlichen nach ihrer Größe und nicht nach ihrer Ladung auf. 
Standardmethode ist die Polyacrylamid-Gradientengel-Elektrophorese (PAGE).  
Dieser Arbeit zugrunde liegt die SDS-PAGE, bei der durch anfängliches Versetzen des Urins 
mit Natriumdodecylsulfat (englisch: sodiumdodecylsulfate, daher SDS) die Eigenladungen 
der Proteine überdeckt werden. Damit wird die Auftrennung der Eiweißmoleküle unabhängig 
von ihrer ursprünglichen Ladung, und die Wanderungsstrecke im elektrischen Spannungsfeld 
erfolgt rein proportional zum Molekulargewicht der Proteine. Am schnellsten und am 
weitesten wandert das kleinmolekulare 2-Mikroglobulin; es kann daher als Referenz zur 
Ermittlung der relativen Mobilität (rM) der anderen Proteine dienen. 
Unter den Polyacrylamid-Gel-Elektrophoresen lassen sich die Makro-PAGE in Rund- oder 
Flachgelen und die Mikro-PAGE in Kapillar-, Rund- oder auf Gradientenflachgelen 
unterscheiden. Für Letztere existiert ein halbautomatisiertes Trenn- und Färbesystem 
(PhastSystem), das die Vorteile einer rascheren Durchführung und einer verbesserten 
Reproduzierbarkeit der SDS-PAGE mit sich bringt [113].  
Sensibilität und Trennschärfe dieser Methode lassen sich weiter erhöhen durch die 
Verwendung ultradünner Gele in Kombination mit Silberfärbung der Proteine [114], so dass 
bei den Mikromethoden geringste Mengen (1 l) unkonzentrierten Urins zur Protein-
bestimmung ausreichend sind.  
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Zusätzlich zur qualitativen Bewertung der Bandenmuster kann, nachdem diese densito-
metrisch ausgewertet wurden, eine semiquantitive Auswertung vorgenommen werden.  
Da die Daten, auf denen diese Studie basiert, durch die SDS-PAGE mit Silberfärbung und 
anschließender laserdensitometrischer Auswertung gewonnen wurden, soll auf diese Methode 
in einem eigenen Kapitel noch genauer eingegangen werden (vgl. 3.2.2 ff). 
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In der Studie wurden 129 Urinproben von 79 Patienten mit der SDS-Gelelektrophorese 
untersucht. 
Alle Patienten haben im Kindes- oder Jugendalter (im Alter von 0,51 – 15,60 Jahren, im 
Mittel im Alter von 5,98 Jahren) wegen einer malignen Erkrankung eine Polychemotherapie 
erhalten.  
Das mittlere Alter der Patienten zur Zeit der Basisuntersuchungen liegt bei 14,23 Jahren (4,47 
– 34,99 Jahre).  
Das Geschlechterverhältnis der untersuchten Patienten beträgt 47 Jungen : 32 Mädchen 
(entsprechend 59,5 % : 40,5 %).  
Im Mittel liegt ein Zeitintervall von 8,25 Jahren (Min. 1,83 Jahre, Max. 21,35 Jahre, 
Quantil10% = 4,1 Jahre, Quantil90% = 13,5 Jahre) zwischen Diagnosedatum und Basis-
untersuchungen. (Bei den zehn Rezidivpatienten wurde das Datum der Erstdiagnose 
berücksichtigt.)  
Betrachtet man sowohl Basis- als auch Vor- und Kontrolluntersuchungen, so liegt ein 
Intervall von 7,59 Jahren (Min. 0,74 Jahre, Max. 14,76 Jahre, Quantil10% =  2,92 Jahre, 
Quantil90% =  13,34 Jahre) zwischen Diagnosedatum und Urinuntersuchung. 
 
Die durchgeführten Urinanalysen wurden in Basisuntersuchung sowie in Vor- und Kontroll-
untersuchungen eingeteilt:  
 
 Basisuntersuchungen Voruntersuchungen Kontrolluntersuchungen 
Anzahl der Patienten 79 15 22 
Anzahl der Unter-
suchungen 
79 28 22 
mittleres Zeitintervall 
zwischen Diagnose 
und Untersuchungen 
8,25 Jahre 
(1,83 – 21,35 Jahre) 
3,80 Jahre 
(0,75 – 7,84 Jahre) 
9,78 Jahre 
(4,08 – 18,60 Jahre) 
mittleres Zeitintervall 
zwischen Vor- bzw. 
Kontroll- und 
Basisuntersuchungen 
 
Ø 
2,63 Jahre bzw.  
31,6 Monate  
(8 – 68 Monate) 
1,27 Jahre bzw.  
15,24 Monate 
(14 – 23 Monate) 
 
Tabelle 3.1: Übersicht über die Anzahl von Patienten und Urinproben zu den verschiedenen 
Untersuchungszeitpunkten 
 
 
Die Voruntersuchungen sind den Patientenakten des Klinikums Aachen entnommen. Es 
handelt sich ebenfalls um SDS-PAGE-Untersuchungen, durchgeführt in demselben Labor wie 
später unsere Haupt- und Kontrolluntersuchungen.  
Die Kontrolluntersuchungen erfolgten bei den Patienten mit pathologischem Befund in der 
Basisuntersuchung.  
Weitere die Nierenfunktion betreffende Untersuchungsergebnisse (Serumkonzentrationen von 
Kreatinin, 2-Mikroglobulin und Harnstoff, Kreatininclearance (aus 24h-Sammelurin 
errechnet), renale Ausscheidung von Aminosäuren, Elektrolyten u. a.) wurden ebenfalls den 
Patientenakten der Uniklinik entnommen. 
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Über die eigentliche Chemotherapie hinausgehende nephrotoxische Einflüsse im Rahmen 
ihrer Krebsbehandlung betreffen sieben Patienten: Zwei Kinder (Nr. 42 und 43 (jeweils 
Nephroblastom)) wurden im Bereich der Nieren mit jeweils insgesamt 15 Gy bestrahlt, ein 
Kind (Nr. 47 (Nephroblastom)) wurde initial sowie postoperativ mit dem Aminoglykosid-
Antibiotikum Tobramycin behandelt, und vier Kinder (Nr. 74 (ALL), 75 (CML), 77 (RMS), 
78 (Nephroblastom)) wurden aufgrund einer allogenen Knochenmarktransplantation mit 
Cyclosporin behandelt. 
 
Die Verteilung der verschiedenen Malignome innerhalb unseres Patientenkollektivs zeigt 
Abbildung 3.1: 
 
Nephroblastom
17%
ALL
53%
Neuroblastom
5%
RMS
6%
Osteosarkom 
6%
NHL
6%
Hodgkin
3%
CML
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Ewing
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1%
Pinealoblastom 
1%
 
Abbildung 3.1: Verteilung der einzelnen Erkrankungen, n = 79 
 
 
Tabelle 3.2 zeigt für die an den einzelnen Malignomen erkrankten Patienten jeweils Anzahl, 
Geschlechterverhältnis, durchschnittliches Alter, mittlere Zeitspanne zwischen Therapie-
beginn und Urinelektrophorese, sowie die Anzahl der Patienten mit weiteren 
Elektrophoresebefunden und die der Patienten mit bereits vor Beginn der Chemotherapie 
nachweisbarer Nierenfunktionseinschränkung (durch Untersuchung der üblichen labor-
chemischen Nierenfunktionsparameter). 
 
(UNUDQNXQJ Q P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$Q]DKO
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1LHUHQ
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
41 26 : 15 15,23 
(4,47 – 34,99) 
9,46            
(2,92 - 21,35) 
 
4 10 
 
 
Nr. 5: Clear. 51, 
Nr. 22: Clear. 52, 
Nr. 29: Clear. 48 
ml/min/1,73m², 
Krea. jeweils N 
&0/ 1 1 : 0 8,56 
 
3,17 0 0 0 
(ZLQJ
VDUNRP
1 1 : 0 9,96 5,25 0 1 0 
0+RGJNLQ 2 2 : 0 17,10 
(16,30 - 17,90) 
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(6,34 - 9,01) 
1 1 
 
0 
.=7

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1HSKUR
EODVWRP
13 7 : 6 10,72 
(4,57 – 16,90) 
7,41           
(1,83 - 12,59) 
4 6 
 
0 
1HXUR
EODVWRP
4 2 : 2 10,15 
(7,4 – 14,64) 
9,34           
(4,58 - 13,34) 
1 2 0 
1+/

5 3 : 2 14,46 
(8,28 - 24,19) 
6,55           
(4,25 - 8,59) 
0 0 0 
2VWHR
VDUNRP
5 1 : 4 20,20 
(12,22 - 30,35) 
7,59           
(4,08 - 15,51) 
1 0 0 
3LQHDOR
EODVWRP
1 1 : 0 15,46 2,00 0 0 0 
506

5 3 : 2 10,68 
(7,22 - 15,32) 
5,35           
(2,83 - 7,09) 
3 2 0 
* von Nephroblastom-Patienten 10 einseitig komplett nephrektomiert, 3 nierenerhaltend operiert  
 
Tabelle 3.2: Übersicht über die nach der Art der Erkrankung zusammengefassten Patienten 
 
 
Hinsichtlich der Fragestellung nach chemotherapiebedingten Folgeschäden der Nieren ist 
jedoch die Einteilung der Patienten nach der Art ihrer Chemotherapie sinnvoller. 
Die Kinder wurden nach den verschiedenen, für die einzelnen Erkrankungen vorliegenden, 
standardisierten Protokollen behandelt (ALL-BFM-79, -81, -83, -86, 90, -95, NHL-BFM-90,  
-95, SIOP 93-01 / GPOH, NB-90, -97, COSS-85, -86c, -91, -96).  
Die Patienten wurden in vier Gruppen eingeteilt: 
In der ersten Gruppe sind die Patienten mit akuter lymphatischer Leukämie (n = 37, Nr. 1-37), 
die durch die erste Therapie geheilt wurden, sowie die beiden Patienten mit B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen (Nr. 38, 39) zusammengefasst.  
Gruppe II enthält Patienten mit Nephroblastom.  
Die dritte Gruppe besteht aus Patienten, die mit Ifosfamid und / oder Cisplatin behandelt 
worden sind. 
Gruppe IV umfasst die Patienten mit Zustand nach allogener oder autologer Knochenmark-
transplantation.  
 
Gruppe I: 
ALL, NHL
49%
Gruppe III: 
IFO / DDP
29%
Gruppe II: 
Wilms
14%
Gruppe IV: 
KMT
8%
 
Abbildung 3.2: Verhältnis der vier Patientengruppen zueinander 
 
 
*UXSSH, ALL, B-Zell-NHL; n = 39, Pat.Nr. 1 – 39 
*UXSSH,, Nephroblastom; n = 11, Pat.Nr. 40 - 50 
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*UXSSH,,, mit IFO / DDP behandelte Patienten, Verteilung und Häufigkeit der  
  Erkrankungen siehe Abbildung 3.3; n = 23, Pat.Nr. 51 - 73 
*UXSSH,9 Z. n. Knochenmarktransplantation (2 x Nephroblastom, je 1 ALL, CML, RMS,  
  Hodgkin-Lymphom); n = 6, Pat.Nr. 74 – 79 
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Abbildung 3.3: Verteilung der Erkrankungsarten in Gruppe III 


Das Staging der 13 Nephroblastom-Patienten zur Zeit der Diagnosestellung ergab bei sieben 
Patienten (53,8 %) einen Wilms-Tumor im Stadium I. Von diesen sieben Patienten wurden 
vier im Rahmen des operativen Teils der Krebsbehandlung nephrektomiert, bei drei Kindern 
wurde eine Nierenteilresektion vorgenommen. 
Die Patienten mit fortgeschritteneren Erkrankungsstadien wurden ausnahmslos 
nephrektomiert. Unter ihnen befanden sich zwei im Stadium II (15,4 %), einer im Stadium III 
(7,7 %) und drei im Stadium IV (23,1 %).  
 
In Tabelle A.7 (Anhang S. 95 ff) sind die kumulativen Dosen einiger Chemotherapeutika 
aufgelistet, die die Patienten erhalten haben.  
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Für unsere Proteinurie-Untersuchungen mit der SDS-PAGE benötigten wir lediglich eine 
Probe Spontanurin pro Analyse und Kind. 
Die Patienten wurden mithilfe einer Patientenliste des Aachener Universitätsklinikums 
ausgewählt. Diese Liste umfasste die im Zeitraum von Januar 1980 bis Oktober 2000 (n = 
316) erkrankten pädiatrisch-onkologischen Patienten.  
Da es unser Ziel war, die Spätauswirkungen der unterschiedlichen Chemotherapien zu 
untersuchen, wurde bei der Auswahl der Patienten darauf geachtet, dass ihr Diagnosedatum 
mindestens 18 Monate zurücklag. Außerdem wurde versucht, genügend Patienten für die 
einzelnen Gruppen mit einzubeziehen. 
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Weil viele Kinder, bedingt durch den langen Zeitraum seit der Behandlung ihrer Krankheit, 
gar nicht mehr oder nur noch mit großen zeitlichen Abständen zur Nachkontrolle erscheinen, 
haben wir uns schriftlich an sie gewandt.  
An 125 Kinder versandten wir Briefe mit jeweils einem mit Natriumazid versetzten Röhrchen 
und der Bitte, uns eine Probe Mittelstrahlurin zuzusenden.  
28 (22,4 %) dieser 125 Briefe kamen als unzustellbar zurück; die aktuellen Adressen der 
Patienten konnten zum Teil ermittelt werden.  
Insgesamt schickten uns 79 Kinder bzw. deren Eltern eine Urinprobe zu oder gaben sie 
anlässlich einer Kontrolluntersuchung direkt ab (79 von 125, entsprechend 63,2 %). 
15 Monate nach unserer ersten Aufforderung an die Kinder, uns eine Urinprobe zuzuschicken,   
wandten wir uns mittels eines weiteren Briefes mit der Bitte um eine erneute Urinprobe an 32 
der 33 Kinder (96,97 %), die ein pathologisches Ergebnis in der ersten SDS-PAGE-
Untersuchung aufgewiesen hatten. (Das 33. dieser Kinder - Nr. 79 - befand sich wegen eines 
Rezidivs wieder in der akuten Phase der Chemotherapie und kam damit für die weitere Studie 
der Therapie-Langzeitschäden nicht mehr in Frage, da die Therapie erneute nephrotoxische 
Einflüsse bedeutete. Daher lässt sich nicht mehr nachvollziehen, inwieweit die 
nachgewiesenen Nierenschädigungen auf die zu untersuchenden Spätschäden der vorherigen 
Therapie zurückzuführen sind.)  
Von 22 dieser 33 Kinder (66,7 %) erhielten wir 14 bis 23 Monate nach unseren ersten 
Untersuchungen eine zweite Urinprobe. 
Die insgesamt 129 Urinproben (Basis-, Vor- und Kontrolluntersuchungen) wurden im Institut 
für Angewandte Nephrologie e. V. Aachen mittels SDS-PAGE untersucht. 
 
 
 'LH6'63$*(DOVGLDJQRVWLVFKH0HWKRGH
 
Als Bestimmungsmethode der Proteinmuster im Urin wurde die SDS-PAGE, d. h. die 
Sodiumdodecylsulfat-Polyacrylamid-Gradientengelelektrophorese, angewandt. 
 
Dieses von Shapiro et al. eingeführte Verfahren wurde von Heukeshoven und Dernick [114] 
und Melzer [113] entscheidend weiterentwickelt.  
Es bietet viele Vorteile im Vergleich mit Proteineinzelbestimmungen im Urin: Mit der SDS-
PAGE und anschließender Laserdensitometrie können etwa 20 verschiedene Proteinbanden in 
einem Untersuchungsgang  erkannt werden. Zehn davon sind anhand der Molekulargewichte 
unmittelbar den jeweiligen Proteinen zuzuordnen [115]:  
 
• Immunglobulin G (150,0 kD) 
• dimeres Albumin (133,0 kD) 
• Tamm-Horsfall-Protein (95,4 kD) [90] 
• Transferrin (77,0 kD) 
• Albumin (66,5 kD) 
• 1-Mikroglobulin (25,0 kD) 
• monomere (22,0 – 25,0 kD) und dimere (44,0 – 50,0 kD) Leichtketten [116] 
• retinolbindendes Protein (21,0 kD) 
• monomeres Hämoglobin (16,1 kD) und 
• 2-Mikroglobulin (11,8 kD) [117].  
 
Hierdurch ist eine umfassendere Betrachtung möglich als durch die Bestimmung von wenigen 
Einzelproteinen. Zur Differenzierung der verschiedenen tubulären und glomerulären Läsionen 
wäre die Untersuchung gleich mehrerer Einzelproteine notwendig. Im Vergleich dazu ist die 
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SDS-PAGE kostengünstiger und weniger zeitaufwändig. Ihre Ergebnisse sind sehr genau 
reproduzierbar [118]. 
Durch die extrem gute Auflösungsfähigkeit der Methode sind auch kleine Proteinmengen 
unter 0,05 g / l erfassbar. Dies ist besonders für die Diagnose von tubulären Proteinurien 
wichtig, da hierbei die ausgeschiedene Proteinmenge zumindest in den frühen Stadien häufig 
sehr gering ist und mit herkömmlichen Methoden übersehen werden kann [119]. 
Vor Durchführung der Elektrophorese werden die zu untersuchenden Urinproteine mit Hilfe 
verschiedener Maßnahmen stabilisiert: Erstens werden durch den Zusatz von Natriumazid zur 
Urinprobe sowohl das Bakterienwachstum als auch vorhandene Proteinasen gehemmt. 
Zweitens werden die Proben möglichst umgehend zentrifugiert und können anschließend 
gekühlt (+ 4 °C) gelagert werden. Dieses ist gerade für die elektrophoretische Untersuchung 
günstig, da hierbei acht Proben gleichzeitig behandelt werden können, die unter Umständen 
nicht alle zeitgleich im Labor eintreffen.  
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3.2.3.1 Die elektrophoretische Proteinauftrennung  
 
Die hier angewandte elektrophoretische Analyse der Urinproteine beruht auf einer 
Auftrennung der Proteinmoleküle nach ihrer Größe. Durch die Beladung mit dem anionischen 
Detergens SDS werden die Eigenladungen der Proteinmoleküle überdeckt und diese in 
ellipsoidale Mizellen negativer Ladung überführt. Das Versehen der Urine mit Natrium-
Dodecylsulfat bewirkt zudem eine Aufspaltung aller Disulfid- und Wasserstoffbrücken  und 
führt somit zur Auflösung der Sekundär- und Tertiärstrukturen der Proteinmoleküle. Im 
weiteren wird mit den Polypeptid-Einzelketten gearbeitet. Auf diese Weise werden einerseits 
der Faktor „Ladung“ als Grundlage der Proteindifferenzierung ausgeschaltet und die 
Moleküle einzig nach ihrer Größe aufgetrennt, und andererseits wird sichergestellt, dass die 
Proteine nur zur Anode wandern. Darüber hinaus  werden Aggregatbildungen verhindert. 
 
Die Auftrennung der Proteine geschieht auf vorgefertigten Phast-Gelen (Pharmacia, 
Freiburg). Es handelt sich hierbei um ultradünne Gele mit einem kontinuierlichen 
Polyacrylamidgradienten von 8 - 25 % T und einem Quervernetzungsgrad von 2 % C: Durch 
steigende Polyacrylamidkonzentration nimmt die Porengröße ab.  
Die Proteinwanderung erfolgt mit einer zur Proteingröße umgekehrt proportionalen 
Geschwindigkeit. Sie ist abhängig von vier Faktoren: abgesehen von der Molekülgröße auch 
von der Porengröße, der Höhe des elektrischen Feldes und der Zeitspanne zwischen 
Elektrophorese und Auswertung. Folglich muss für konstante und reproduzierbare 
Untersuchungsbedingungen mit Fixierung der Proteine am Ende der elektrophoretischen 
Auftrennung gesorgt werden. Bei konstanten Untersuchungsbedingungen besteht eine direkte 
Proportionalität zwischen Molekulargewicht und Wanderungsstrecke der Proteine: Proteine 
größeren Molekulargewichts werden sehr frühzeitig, Proteine kleineren Molekulargewichts 
dagegen erst in Bereichen mit geringerer Porengröße zurückgehalten. 
Die Verwendung eines ultradünnen Horizontalgels ermöglicht durch seine große Oberfläche 
eine gute Kühlung und erlaubt so eine höhere elektrische Feldstärke, was zum hohen 
Auflösungsvermögen der Methode beiträgt.  
 
3.2.3.2 Die Silberfärbung  
 
Nach der elektrophoretischen Auftrennung der Proteine wird eine Silberfärbung durchgeführt. 
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Seit ihrer Einführung hat die Methode zahlreiche Modifikationen erfahren, die im 
Wesentlichen auf eine höhere Nachweisempfindlichkeit für Proteine, eine Verbesserung der 
Reproduzierbarkeit und eine Verringerung der unspezifischen Anfärbung der Gelmatrix 
abzielten. 
Eine deutliche Verbesserung des Verfahrens wurde erreicht durch die primäre Inkubation der 
Proteine mit einer Silbernitratlösung im neutralen pH-Bereich und einer anschließenden 
Reduktion der Silberionen im stark basischen Bereich (pH 11 bis 11,8).  
Die Sensibilität der Proteine für die Anlagerung von Silberionen kann erhöht werden durch 
die Verwendung von bifunktionalem Glutaraldehyd, welcher die kovalenten Bindungsstellen 
der Proteineaktiviert [113]. 
 
In der Entwicklung der Färbemethode stellte die Hintergrundfärbung der Gelmatrix einen 
wichtigen limitierenden Faktor bei der Auswertung der silbergefärbten Proteine dar. Sie 
kommt zustande durch die unspezifische Bindung von Silberionen an organische und 
anorganische Ablagerungen im Gel und erschwert einerseits die Identifizierung der einzelnen 
Proteine, andererseits macht sie die semiquantitative Auswertung mittels Laserdensitometer 
unmöglich [113], [120]. 
Heukeshoven und Dernick beschrieben 1988 eine Verringerung dieser Hintergrundfärbung 
durch Herabsetzung der oxidativen Eigenschaften der Gelmatrix mit Hilfe von Natrium-
thiosulfat [114]. 
Unseren Urinproteinbestimmungen liegt zugrunde die von Heukeshoven und Dernick für die 
Färbeeinheit des PhastSystems entwickelte Silberfärbung, bei der durch Modifikationen nach 
Melzer die unspezifische Anfärbung des Gels weiter verringert werden konnte.  
 
3.2.3.3 Das Phast-Elektrophorese- und Färbesystem 
 
Das Elektrophoresesystem funktioniert halbautomatisch. Es handelt sich um eine horizontale 
Elektrophoresekammer mit Kühlplatte und Färbekammer; sie enthält neun Eingänge und 
einen Ausgang für die verschiedenen Reagenzien und Färbelösungen, die angesaugt bzw. aus 
dem Apparat entfernt werden. (Für die Zusammensetzungen der verschiedenen Lösungen 
siehe S. 98 im Anhang.) 
Stromwerte, Temperaturen für Trennungen und Färbungen sowie die verschiedenen 
Färbemethoden werden anfangs programmiert, danach arbeitet die Maschine automatisch. 
 
 
 'LH'XUFKIKUXQJGHU6'63$*(
 
3.2.4.1 Die Elektrophorese  
 
Zunächst wird mit Hilfe der Biuret-Methode die Proteinkonzentration der betreffenden 
Urinprobe bestimmt: Die Proteine werden ausgefällt, die Probe wird zentrifugiert, mit Biuret-
Reagens versetzt, und anschließend wird die Proteinkonzentration durch Photometrie 
ermittelt.  
 
Ist die Proteinkonzentration der Probe > 0,5 g / l, so wird mit Probenpufferlösung verdünnt, 
bis eine Proteinkonzentration von 0,5 g / l erreicht wird. So wird sichergestellt, dass 
ausreichend SDS-Pufferlösung zur vollständigen Abdeckung der Proteinladungen vorliegt. 
Bei einer Proteinkonzentration JOZLUGGLH3UREHQLFKWYHUGQQW 
 
Es werden nun 400 µl der verdünnten oder unverdünnten Urinprobe und 100 µl 5 % SDS-
Pufferlösung 12 h bei Raumtemperatur inkubiert.  
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Trennkammer und Gele werden vorbereitet: Um eine verbesserte Kühlung der Gele während 
der Trennung zu gewährleisten, werden die Kühlplatten mit 100 µl Kerosin beschichtet. 
Jeweils zwei Gele pro Elektrophoresevorgang werden luftblasenfrei innerhalb der markierten 
Begrenzungslinien aufgelegt, überschüssiges Kerosin wird mit Löschpapier entfernt, und die 
Schutzfolien werden von den Gelplatten abgezogen. 
Der Pufferstreifenhalter wird aufgesetzt, anschließend werden die nativen sowie die SDS-
Pufferstreifen eingelegt. Auf die Pufferstreifen wird nun die Elektrodenhalterung abgesenkt. 
 
Die Proben werden nach der Inkubation mit dem SDS-Reagenz 15 Minuten mit 10800 U / 
min zentrifugiert; hierdurch werden ausgefällte kristalline Bestandteile abgetrennt. 
Etwa 1 µl des Überstandes wird in die Probenauftragsschablone entnommen und in die dafür 
vorgesehene Halterung der Trennkammer eingesetzt.  
Bei jedem Elektrophoresevorgang werden acht Proben pro Gelgleichzeitig bearbeitet. 
 
Der Elektrophoresevorgang wird gestartet, die Urinproben werden automatisch gleichzeitig 
auf das Gel aufgesetzt, und die Proteine werden bei einer Stromstärke von 10 mA 
(Gleichstrom) nach ihrer Molmasse aufgetrennt.  
Der Vorgang stoppt, wenn die Pufferfront die Anode erreicht hat. Dank des Zusatzes von 
Bromphenolblau zur SDS-Lösung ist die Pufferfront gut sichtbar, so dass die Wanderung des 
Probenmaterials optisch verfolgt werden kann. 
Die Trennung der Proteine dauert bei dem hier gewählten Programm insgesamt 30 Minuten.   
 
 
 
Abbildung 3.4:  Mikrogradientengelplatte mit verschiedenen Proteinuriemustern  
 
1.: total tubulär und unselektiv glomerulär 
2.: unselektiv glomerulär 
3.: unselektiv glomerulär 
4.: normales Muster 
5.: normales Muster 
6.: unselektiv glomerulär 
7.: partiell tubulär 
8.: (Testproteine, kein typisches Urinmuster) 
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3.2.4.2 Die Durchführung der Silberfärbung 
 
Es werden Fixierlösungen, außerdem der Conditioner, die Wasch-, Spül-, Versilberungs-, 
Entwickler-, Stopp- und Konservierungslösungen vor jedem Färbevorgang, zum Teil unter 
Verwendung bestehender Stammlösungen, frisch angesetzt.  
Nach der elektrophoretischen Auftrennung der Proteine werden die beiden Gelplatten in die 
Färbekammer überführt.  
Die Flaschen mit den verschiedenen Lösungen werden an die entsprechenden Eingänge der 
Färbekammer angeschlossen.  
Der nun beginnende Färbevorgang läuft automatisch ab. 
Nach seiner Beendigung werden die Schutzfolien wieder auf die Gele aufgebracht und diese  
in abgedeckten Petrischalen an einem kühlen dunklen Ort gelagert. 
 
 
 'LHODVHUGHQVLWRPHWULVFKH$XVZHUWXQJ
 
3.2.5.1 Das Verfahren der Laserdensitometrie 
 
Die Ergebnisse der Proteinelektrophorese werden nun laserdensitometrisch ausgewertet; 
dieses erlaubt zum Ersten eine wesentlich anschaulichere Darstellung, da die Proteinbanden in  
Kurvendiagramme überführt werden, und zum Zweiten eine elektronische Speicherung der 
Daten, die unabhängig ist vom zugrundeliegenden Gel und damit einer eventuellen 
Nachdunklung desselben. Damit wird die Laserdensitometrie gerade für Verlaufs-
beobachtungen interessant [121].  
Dank der durch die beschriebenen Verbesserungen der Methode reduzierte Hintergrund-
färbung der Gelmatrix ist die sogenannte Färbegrundlinie im entstehenden Densitogramm 
deutlich vermindert. Es wird so eine verbesserte semiquantitative Auswertung möglich.  
Die vollständige Quantifizierung der Proteinkonzentrationen bleibt allerdings schwierig, denn 
bei höheren Proteinkonzentrationen ist keine direkte Proportionalität zwischen Konzentration 
und Farbintensität der Bande mehr gegeben [113]. Außerdem besitzen die verschiedenen 
Proteine ein unterschiedliches Bindungsverhalten für Silberionen [121]. 
 
3.2.5.2 Die Durchführung der Laserdensitometrie  
 
Ein Densitometer dient der Bestimmung von optischen Dichten und funktioniert wie ein 
bewegliches Photometer, das Trennspuren im Gel abtastet.  
Zur Identifizierung der Proteine werden ihre jeweiligen Laufstrecken gemessen. Zu ihrer 
Quantifizierung werden die Farbintensitäten der einzelnen Banden gemessen, welche in 
direktem Zusammenhang mit der Konzentration des betreffenden Proteins stehen.  
Die Informationen werden digital verarbeitet.  
Ergebnis ist die graphische Dokumentation der Elektrophoresebanden in bestimmten Mustern, 
die im Folgenden näher definiert werden. 
 
 
 'LH'HILQLWLRQGHU3URWHLQPXVWHU
 
3.2.6.1 Das physiologische Muster 
 
Als einzige Proteinbande ist Albumin (66,5 kD) nachweisbar. 
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

Abbildung 3.5:  Laserdensitogramme verschiedener Proteinurietypen 

1.: Albumin 
2.: niedrigmolekulare Proteine, 25 – 58 kD (partiell tubulär) 
3.: niedrigmolekulare Proteine, 10 – 25 kD (total tubulär) 
4.: Albumin und Transferrin 
5.: Immunglobuline 
 

3.2.6.2 Pathologische Proteinmuster 
 
In den pathologischen Mustern findet man zusätzlich zur Albuminfraktion weitere Banden. 
 
 
Albumin, eine Postalbuminfraktion und Transferrin (90 kD), entsprechend einer lediglich 
funktionellen Schädigung der Basalmembran, sind nachweisbar. 
 
 
Zusätzlich zu den auch bei einer selektiv-glomerulären Schädigung nachweisbaren Proteinen 
finden sich mehrere Fraktionen von Immunglobulinen (150 - 400 kD), entsprechend einer 
strukturellen Schädigung der Basalmembran. 
 
 
 
3.2.6.2.1 Die selektiv-glomeruläre Schädigung 
3.2.6.2.2 Die unselektiv-glomeruläre Schädigung 
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Verschiedene Proteinfraktionen mit Molekulargewichten zwischen 25 und 58 kD sind 
detektierbar. Im kleinmolekularen Bereich (10 - 25 kD) sind keine Banden nachweisbar. 
 
 
Im gesamten Bereich niedermolekularer Proteine (10 - 58 kD) sind Banden nachweisbar. 
Insbesondere 2-Mikroglobulin (MG 11,8 kD) ist nachweisbar. 
 
 
Ein solcher elektrophoretischer Befund entspricht der Kombination eines glomerulären und 
eines tubulären Schädigungsmusters. 
 
 
 'LH&RGLHUXQJGHU(OHNWURSKRUHVHEHIXQGH
 
Zur kurzen Beschreibung und zum Vergleich der unterschiedlichen Schädigungsmuster wird 
in dieser Arbeit eine von Melzer entwickelte Codierung verwendet, die wie folgt 
aufgeschlüsselt werden kann: 
 
*/20(58/b5 
 
G0  Normalbefund 
G1  diskrete selektive glomeruläre Proteinurie 
G2  deutliche selektive glomeruläre Proteinurie 
G3  unselektive glomeruläre Proteinurie 
 
78%8/b5 
 
T0  Normalbefund 
T1  diskrete tubuläre Schädigung 
T2  deutliche partielle tubuläre Schädigung 
T3  ausgeprägte total-tubuläre Schädigung 
   
 
Im Einzelnen bedeutet dies für die zugrundeliegenden Proteinmuster: 
 
*7QRUPDOHV0XVWHU
 Proteinurie < 300 mg / l, als einzige Bande ist Albumin nachweisbar 
 
*JHULQJJUDGLJHVHOHNWLYH3URWHLQXULH
 Albumin, eine Postalbuminfraktion und Transferrin sind andeutungsweise detektierbar  
 (schwache Banden im Elektrophoresemuster) 
 
*GHXWOLFKHVHOHNWLYHJORPHUXOlUH3URWHLQXULH
 Albumin, eine Postalbuminfraktion und Transferrin sind stark detektierbar (deutliche 
 Banden im Muster) 
3.2.6.2.3 Die partiell-tubuläre Schädigung 
3.2.6.2.4 Die total-tubuläre Schädigung 
3.2.6.2.5 Das kombiniert glomeruläre und tubuläre Muster 
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*XQVHOHNWLYHJORPHUXOlUH3URWHLQXULH
 Albumin, eine Postalbuminfraktion, Transferrin und zusätzlich Immunglobuline (150 
 – 400 kD) sind im Proteinmuster nachweisbar 
 
7GLVNUHWHSDUWLHOOWXEXOlUH6FKlGLJXQJ
 im Bereich von 25 bis 58 kD sind einige (bis zu drei) Proteinfraktionen im  
 Proteinmuster zu finden 
 
7GHXWOLFKHSDUWLHOOWXEXOlUH6FKlGLJXQJ
 im Bereich von 25 bis 58 kD sind mehrere (mehr als drei) Proteinfraktionen im  
 Proteinmuster zu finden 
 
7DXVJHSUlJWHWRWDOWXEXOlUH6FKlGLJXQJ
im gesamten tubulären Bereich von 10 bis 58 kD sind Proteinfraktionen detektierbar, 
darunter 2-Mikroglobulin  
 
 
 
47 
 
 (UJHEQLVVH
 
 (UJHEQLVVH GHU %HVWLPPXQJHQ YRQ .UHDWLQLQFOHDUDQFH XQG .UHDWLQLQVHUXP
NRQ]HQWUDWLRQ
 
Bei den Patienten, bei denen ein prätherapeutischer Wert der Kreatininclearance vorliegt, wird 
dieser in die Untersuchungen mit einbezogen. Die Kreatininclearance war vor Beginn der 
Chemotherapie bei 69 der 79 Patienten (87,3 %) normwertig. Bei drei Patienten (3,8 %) lagen 
die Clearancewerte vor Therapiebeginn unterhalb des Normbereichs. Von sieben Patienten 
(8,9 %) liegen keine Ergebnisse der Kreatininclearance vor.  
 
 Pat.Nr. Anzahl 
Pat. 
Anteil mittlere 
Clearance 
patholog. 
Befunde 
Clearance normwertig  69 87,3 % Ø 
Clearance vermindert 5, 22, 29 3 3,8 % 
 
112,9 ml / min / 
1,73 m² 
51, 52, 48 ml / 
min / 
1,73 m² 
kein Clearancebefund 1, 3, 7, 20, 
31, 49, 58 
7 8,9 % Ø Ø 
 
Tabelle 4.1: Kreatininclearance vor Beginn der Chemotherapie 
 
 
Die mittlere Clearance vor Beginn der Chemotherapie betrug 112,9 ml / min / 1,73 m²  (n = 
72, 48 – 199 ml / min / 1,73 m²). (Die großen glomerulären Filtrationsraten sind auf die starke 
Hydrierung der Kinder vor und während der Chemotherapie zurückzuführen.) 
Bei den drei Patienten (Pat.Nr. 5, 22 und 29) mit prätherapeutisch eingeschränkter Clearance 
fanden sich GFR von 51, 52 bzw. 48 ml / min / 1,73 m² bei altersbezogenen Referenzwerten 
von 64 ml / min / 1,73 m² und mehr. Die Kreatininkonzentrationen im Serum lagen bei allen 
dreien im Normbereich. Die Therapie wurde hierdurch nicht beeinflusst. Alle drei Kinder 
waren an einer ALL erkrankt. (Die niedrige GFR sowie deren rasche Normalisierung nach 
Beginn der zytostatischen Therapie sprechen am ehesten für einen leukämischen Befall der 
Nieren.)  
Unter den Patienten ohne vorliegenden prätherapeutischen Clearancewert handelt es sich in 
fünf Fällen (Pat.Nr. 3, 7, 20, 31, 58) um Patienten, deren Krebserkrankungen bereits in den 
Jahren 1980 bis 1985 diagnostiziert wurden. Die Kreatininserumspiegel lagen bei allen sieben 
Patienten prätherapeutisch im Normbereich. 
 
Für die Kreatininserumkonzentrationen und Clearancebestimmungen während der Nachsorge-
phase siehe Anhang S. 99 ff, Tabelle A.8. 
 

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Die Ergebnisse unserer SDS-Elektrophorese-Untersuchungen der 79 Patienten sind nach dem 
im Abschnitt 3.2.7 beschriebenen Code (s. S. 45 und Tabelle A.4, Anhang S. 91) verschlüsselt 
(s. Anhang S. 101 f, Tabelle A.9). Vorbefunde und spätere Verlaufskontrollen sind hierbei 
noch nicht berücksichtigt. 
 
In der graphischen Übersicht stellt sich die Ergebnisverteilung folgendermaßen dar:  
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Abbildung 4.1: Physiologische und pathologische Befunde der tubulären und glomerulären 
Nierenfunktionen 
 
 
Von einer tubulären Schädigung ihrer Nieren sind 33 Kinder (41,8 %) betroffen, von einer 
glomerulären Schädigung 16 Kinder (20,2 %). 
 
Genauer lassen sich die Schädigungsbilder einteilen in partiell- bzw. total-tubuläre und 
selektiv- bzw. unselektiv-glomeruläre Formen. Dies geschieht wiederum nach oben 
beschriebenem Code:  
 
 
T-Wert Anteil, n = 79 G-Wert Anteil, n = 79 
    
0 58,2 % 0 79,8 % 
1 22,8 % 1 6,3 % 
2 11,4 % 2 0 % 
3 7,6 % 3 13,9 % 
 
Tabelle 4.2: Prozentuale Häufigkeiten der einzelnen T- und G-Werte 
 
 
Einige Kinder zeigen Kombinationen der verschiedenen Schädigungsbilder (vgl. Abbildung 
4.2).  
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Abbildung 4.2: Prozentuale Verteilung der einzelnen Elektrophoresebefunde 
 
 
44 der 79 Patienten (55,7 %) weisen einen Normalbefund auf.  
Zwei Kinder (2,5 %) haben eine isolierte unselektiv-glomeruläre Schädigung entwickelt. Eine 
selektiv-glomeruläre Störung kommt bei unseren Ergebnissen in isolierter Form nicht vor; sie 
findet sich hier lediglich im Rahmen der kombinierten Nierenschädigungen.  
An isolierten tubulären Proteinurien finden sich bei unseren Patienten 17 (21,5 %) partiell- 
und zwei (2,5 %) total-tubuläre Proteinurien. 
Mischproteinurien sind bei 14 (17,8 %) Kindern aufgetreten. Bei der Hälfte (8,9 %) von ihnen 
findet sich die Kombination aus einer unselektiv-glomerulären und einer partiell-tubulären 
Schädigung. Bei fünf der 14 Kinder (6,3 %) handelt es sich um eine selektiv-glomeruläre und 
total-tubuläre Mischproteinurie, und bei je einem Kind (1,3 %) sehen wir eine total-tubuläre 
Proteinurie in Kombination mit einer selektiven bzw. unselektiven glomerulären Schädigung. 
 
Im Folgenden werden die Ergebnisse zunächst bezogen auf die einzelnen Patientengruppen 
betrachtet (vgl. Abbildung 4.3): 
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Abbildung 4.3: Häufigkeiten verschiedener Schweregrade der Nierenfunktionsstörung in den 
unterschiedlichen Patientengruppen 
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Eine leichte Schädigung entspricht einer diskreten partiell-tubulären Schädigung 
(entsprechend T1) bzw. einer geringgradigen selektiv-glomerulären Störung (entsprechend 
G1). Eine schwere Schädigung umfasst die deutliche partiell-tubuläre und die total-tubuläre 
Proteinurie (also T2 oder T3) bzw. die deutliche selektiv-glomeruläre und jede unselektiv-
glomeruläre Proteinurie (entsprechend G2 oder G3).  
In Gruppe I (n = 39, ALL / NHL) zeigen 28 Patienten (71,8 %) einen Normalbefund. Bei 
sechs Patienten (15,4 %) findet sich eine leichte, bei fünf Patienten (12,8 %) eine schwere 
Nierenschädigung. 
In Gruppe II (n = 11, Nephroblastom) haben drei Patienten (27,3 %) einen Normalbefund, 
zwei (18,2 %) eine leichte und sechs (54,5 %) eine schwere Form der Nierenstörung. 
In Gruppe III (n = 23, IFO / DDP) zeigen elf Patienten (47,9 %) einen Normalbefund. Drei 
Kinder (13,0 %) weisen eine leichte Einschränkung der Nierenfunktion auf, neun Kinder 
(39,1 %) eine schwere. 
In Gruppe IV (n = 6, Z. n. KMT) weisen je zwei Kinder (je ein Drittel) einen Normalbefund 
und eine leichte bzw. schwere Nierenschädigung auf. 
 
Das Verhältnis der insgesamt (isoliert oder in Kombination) tubulär zu den glomerulär 
geschädigten Kindern beträgt in Gruppe I 11 : 3 (= 3,7), in Gruppe II 7 : 4 (= 1,75), in Gruppe 
III 11 : 7 (= 1,6) und in Gruppe IV 4 : 2 (= 2) (s. Abbildung 4.4).  
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Abbildung 4.4: Nierenfunktionsstörungen in den einzelnen Gruppen: Lokalisation der 
Schädigung 
 
 
Zur genaueren Darstellung der nach der Lokalisation der Nierenschädigung geordneten 
Befunde in den einzelnen Gruppen vgl. Abbildung 4.5 (durch die Verbindungslinien soll der 
Vergleich zwischen den verschiedenen Gruppen erleichtert werden):  
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Abbildung 4.5: Verteilung der unterschiedlichen Schädigungsformen in Gruppe I – IV 
 
 
In Gruppe I, der Gruppe der Leukämie- und NHL-Patienten, finden sich in 21 % (8 Patienten) 
isoliert tubuläre Schädigungsbilder. In 8 % (3 Kinder) ist die Schädigung gemischter Natur 
(glomerulär / tubulär). Isoliert glomeruläre Nierenfunktionsstörungen kommen in dieser 
Gruppe nicht vor. 
Unter den elf Nephroblastom-Patienten der Gruppe II zeigen sich isoliert tubuläre 
Schädigungen in 36 % (4 Patienten), isoliert glomeruläre Schädigungen bei 9 % (1 Patient) 
und Mischbilder dieser beiden Formen bei 27 % (3 Patienten) der Kinder. 
Unter den mit Ifosfamid und / oder Cisplatin behandelten Kindern der Gruppe III haben 22 % 
(5 Patienten) eine rein tubuläre Nierenfunktionseinschränkung erlitten, bei 4 % (1 Patient) ist 
die Schädigung rein glomerulär, und bei 26 % (6) der Patienten finden sich 
Schädigungszeichen sowohl der Tubuli als auch der Glomeruli.  
In der Gruppe der knochenmarktransplantierten Patienten (Gruppe IV) zeigt je ein Drittel der 
Kinder (je 2 Kinder) einen Normalbefund, eine isoliert tubuläre Schädigung sowie eine 
gemischte glomerulär-tubuläre Proteinurie. Isolierte glomeruläre Schädigungsbilder sind in 
dieser Gruppe nicht nachzuweisen. 
 
Im Folgenden werden die Ergebnisse in Zusammenhang gebracht mit der jeweils applizierten 
Chemotherapie, der zwischen dieser und der Untersuchung liegenden Zeitspanne, dem Alter 
und Geschlecht der Kinder und, im Falle der Nephroblastom-Patienten, einer eventuell 
vorgenommenen Nephrektomie.  
 
 
 'LH (UJHEQLVVH LQ $EKlQJLJNHLW YRQ GHU =HLWVSDQQH ]ZLVFKHQ 7KHUDSLH XQG
8ULQHOHNWURSKRUHVH
 
In dieser Studie werden insbesondere die langfristigen Wirkungen nephrotoxischer 
Zytostatika untersucht.  
Die verwendeten Zeitangaben beziehen sich jeweils auf das Datum der Diagnosestellung, also 
in der Regel den Beginn der Chemotherapie. Die Länge der Therapie ist, wie auch Art, Dosis 
und Anwendungsform der einzelnen Zytostatika, in den jeweiligen standardisierten 
Protokollen in Abhängigkeit von Erkrankung und Stadium festgelegt. Meist handelt es sich 
um Zeiträume von ungefähr sechs Monaten.  
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Im Mittel beträgt die Zeit zwischen Beginn der Therapie und unseren ersten Untersuchungen 
8,25 Jahre. Das Minimum liegt bei 1,83, das Maximum bei 21,35 Jahren. 
Im Diagramm (s. Abbildung 4.6) sind die 79 Ergebnisse klassifiziert nach Normalbefund, 
leichter und schwerer Schädigung sowie der Zeit zwischen Therapie und dem ersten durch 
uns erhobenen Elektrophorese-Ergebnis, der Übersicht halber grob gegliedert in Zeitspannen 
< 5 Jahren (n = 17, Mittelwert 3,96 Jahre (1,83 – 4,92 Jahre)) und Zeitspannen -DKUHQQ 
62,  Mittelwert 9,51 Jahre (5,00 – 21,35 Jahre)).  
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Abbildung 4.6: Schweregrad der Nierenschädigung in Abhängigkeit von der Zeitspanne 
zwischen Therapie und Untersuchung I: < / -DKUH 
 
 
Sowohl bei den Kindern, bei denen die Zeitspanne zwischen Therapiebeginn und unserer 
Elektrophorese weniger als fünf Jahre betrug (n = 17), als auch bei den Kindern, bei denen 
diese Zeitspanne größer war (n = 62), weist der größte Teil der Befunde auf eine normale 
Nierenfunktion hin: Unter den 17 Patienten mit einer Zeit zwischen Therapiebeginn und 
Untersuchung von unter fünf Jahren weisen 41 % (7 Patienten) und unter den 62 Patienten mit 
einem Zeitraum Erkrankung – Untersuchung von über fünf Jahren weisen 60 % (37 Patienten) 
einen Normalbefund auf.  
Eine leichte bzw. schwere Nierenschädigung zeigte sich bei den innerhalb der ersten fünf 
Jahre untersuchten Kindern in jeweils 29,5 % der 17 Patienten (jeweils 5 Kinder), dagegen bei 
den Kindern, deren Erkrankung zum Untersuchungszeitpunkt länger zurücklag, nur in 13 (8 
Kinder) bzw. 27,5 % der 62 Patienten (17 Kinder).  
 
Erfolgt die Einteilung in zwei Gruppen nach demselben Kriterium, wird die Schwelle jedoch 
auf zehn Jahre heraufgesetzt, erhält man folgende Verteilung der Schädigungsgrade 
(Abbildung 4.7): 
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Abbildung 4.7: Schweregrad der Nierenschädigung in Abhängigkeit von der Zeitspanne 
zwischen Therapie und Untersuchung II: < / -DKUH 
 
 
Bei 58 Patienten (73,4 %) beträgt die Zeitspanne zwischen Diagnose und Elektrophorese-
untersuchung weniger als zehn Jahre (Mittelwert 6,43 Jahre (1,83 – 9,84 Jahre)), bei 21 
Patienten (26,6 %) zehn oder mehr Jahre (Mittelwert 13,53 Jahre (10,01 – 21,35 Jahre)). 
Unter den Patienten mit weniger als zehn Jahren Differenz zwischen Diagnosedatum und 
Urinuntersuchung (n = 58) zeigen 30 (51,7 %) einen Normalbefund, neun (15,5 %) eine 
leichte und 19 (32,8 %) eine schwere Nierenschädigung.  
Bei den Kindern, bei denen die Zeitspanne zwischen Diagnose und SDS-PAGE zehn Jahre 
übersteigt (n = 21), wurde in 14 Fällen (66,7 %) eine normale Nierenfunktion, in vier Fällen 
(19,1 %) eine leichte und in drei Fällen (14,3 %) eine schwere Nierenfunktionsstörung 
festgestellt.  
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(Für die kumulativen Dosen an Ifosfamid, Cisplatin, Carboplatin, Etoposid und Methotrexat 
siehe Tabelle A.7, Anhang S. 95 ff und Tabelle A.12 – Tabelle A.15, Anhang S. 105 ff.)  
 
 
4.2.2.1 Ifosfamid 
 
Abbildung 4.8 zeigt die Nierenschädigung im Zusammenhang mit der in der Chemotherapie 
enthaltenen Kumulativdosis Ifosfamid. (Bei diesem und den folgenden Diagrammen stellen 
die mit den Kumulativdosen des jeweiligen Zytostatikums beschrifteten Abschnitte auf der X-
Achse jeweils einen Patienten dar.) 
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Abbildung 4.8: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Ifosfamiddosis (n = 28,  
jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
 
 
28 unserer Patienten (entsprechend 35,4 %) haben das Chemotherapeutikum Ifosfamid 
erhalten. Die Dosen variierten zwischen 4 g und 84 g pro Quadratmeter Körperoberfläche; im 
Mittel erhielten diese Patienten 25,6 g Ifosfamid / m² KOF. Nierenfunktionsschädigungen 
scheinen bevorzugt bei höheren kumulativen Dosen Ifosfamid aufzutreten. Ein möglicher 
Schwellenbereich liegt nach unseren Ergebnissen bei etwa 12 g / m² KOF. Ab dieser Menge 
Ifosfamid treten vor allem glomeruläre Schädigungen vermehrt auf, während diese in 
niedrigeren Dosisbereichen bei keinem Patienten nachzuweisen sind.  
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Abbildung 4.9: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Cisplatindosis (n = 10, 
jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
 
 
Mit Cisplatin behandelt wurden 10 der 79 Kinder (12,6 %). Sie erhielten Dosen zwischen 200 
und 800 mg / m² KOF, im Mittel 486,6 mg / m² KOF. Hier ergibt sich aus unseren Daten kein 
Hinweis auf eine mögliche Dosisabhängigkeit der Häufigkeit und Schwere der 
Nierenschädigung.  
 
 
55 
 
4.2.2.3 Cisplatin und Ifosfamid 
 
In Abbildung 4.10 sind dieselben 28 Patienten (Ifosfamid zwischen 4 und 84 g / m² KOF, im 
Mittel 25,6 g / m² KOF) aufgeführt wie in Abbildung 4.8, jedoch sind hier die Kinder 
besonders zu erkennen, die zusätzlich zu Ifosfamid auch Cisplatin erhalten haben (n = 9, 240 
– 800 mg / m² KOF, im Mittel 518,4 mg Cisplatin / m² KOF, in der Graphik an den eckigen 
Klammern zu erkennen). Es ergibt sich hieraus kein Hinweis auf eine durch zusätzlich 
gegebenes Cisplatinum gesteigerte Nephrotoxizität der Ifosfamidtherapie. 
 
0
1
2
3
4 4 4 6 8 8 8 10 12
12
 
+
 
[24
0] 12 18
20
 
+
 
[42
6] 20
24
 
+
 
[48
0]
24
 
+
 
[48
0] 26
30
 
+
 
[64
0]
30
 
+
 
[64
0]
30
 
+
 
[48
0]
30
 
+
 
[80
0]
30
 
+
 
[48
0] 36 48 51 54 75 84
,)2JPð>''3@PJPðNXPXODWLY
7
E]
Z
*
:
HUW
T-Wert G-Wert
 
 
Abbildung 4.10: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Ifosfamid- und 
Cisplatindosen (n = 28, jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
 

4.2.2.4 Carboplatin 
 
Abbildung 4.11 zeigt die Ergebnisse der acht Patienten, die mit Carboplatin behandelt worden 
sind. 
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Abbildung 4.11: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Carboplatindosis (n = 8, 
jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
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Acht (10,2 %) Patienten erhielten im Rahmen ihrer Chemotherapie Carboplatin in 
Dosierungen von 1500 bis 9500 mg / m² KOF (Mittelwert 3711,9 mg Carboplatin / m²). Es 
ergibt sich kein Hinweis auf eine Dosisabhängigkeit der Carboplatin-Wirkungen auf die 
Nieren.      
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Abbildung 4.12: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Etoposiddosis (n = 20,  
jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
 
 
Das Zytostatikum Etoposid wurde bei 20 unserer Patienten eingesetzt (25,3 %). Die 
entsprechenden Dosen lagen im Bereich von 200 bis 7100 mg / m², im Mittel bei 2572,9 mg 
Etoposid / m² KOF. Ab einer Menge von 2000 mg / m² KOF nehmen die Schädigungs-
häufigkeit und das Ausmaß der Schädigungen deutlich zu. Von den zwölf Kindern, die 2000 
mg oder mehr Etoposid / m² KOF erhalten haben, ist bei zehn (83,3 %) eine 
Nierenschädigung nachweisbar. Die Art dieser Schädigungen ist variabel: Es kommen sowohl 
tubuläre als auch glomeruläre Schädigungsmuster und Mischformen vor. Im Bereich der 
niedrigeren Etoposiddosen (< 2000 mg / m² KOF) dagegen ist nur bei drei von acht Patienten 
(37,5 %) eine Proteinurie nachzuweisen. Diese hat in allen drei Fällen einen rein partiell-
tubulären Charakter (T1 oder T2), eine total-tubuläre Proteinurie kommt bei keinem dieser 
Patienten vor.  
 
 
4.2.2.6 Etoposid und Ifosfamid 
 
In Tabelle A.12 (Anhang S. 105) sind die Kumulativdosen an Ifosfamid und Etoposid 
dargestellt; außerdem sind weitere Zytostatika aufgelistet, die die jeweiligen Patienten 
erhalten haben und die ebenfalls als Ursache für die Nephrotoxizität der Therapie in Frage 
kommen könnten. 
 
Die folgenden beiden Diagramme zeigen die Elektrophorese-Ergebnisse der mit Ifosfamid 
und / oder Etoposid  behandelten Kinder, einmal nach der Ifosfamid- (Abbildung 4.13), 
einmal nach der Etoposiddosis (Abbildung 4.14) geordnet. (Das Etoposid ist in den 
Abbildungen an den eckigen Klammern zu erkennen.) 
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Abbildung 4.13: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Ifosfamid- und 
Etoposiddosen I (n = 29, jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
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Abbildung 4.14: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Etoposid- und 
Ifosfamiddosen II (n = 29, jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
 
 
Aus Abbildung 4.14 wird die Häufung schwerer Nierenfunktionsstörungen nach Therapie mit 
hohen Gesamtdosen an Etoposid deutlich. Bei Ifosfamid hingegen erscheint der 
Zusammenhang zwischen Gesamtdosis und Nierenschädigung nicht in dieser Deutlichkeit. 
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4.2.2.7 Methotrexat 
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Abbildung 4.15: Nierenschädigung in Abhängigkeit der kumulativen Methotrexatdosis (n = 
45, jede Zahl auf der X-Achse entspricht einem Patienten) 
 
 
Methotrexat wurde 45 der Patienten (57,0 %) in Dosierungen von 1 bis 120 g / m² KOF (im 
Mittel 30,9 g Methotrexat / m²) verabreicht, den meisten von ihnen als sogenanntes High-
dose-Methotrexat zur Behandlung einer Leukämie (Gruppe I) (vgl. Tabelle A.15, Anhang S. 
106 f). Bei den übrigen Patienten sowie den Kindern mit ALL-Rezidiv ist zu beachten, dass 
sie zusätzlich zum Methotrexat mit weiteren Substanzen mit zum Teil gesicherten 
nephrotoxischen Eigenschaften behandelt wurden, beispielsweise mit 4 – 30 g Ifosfamid / m² 
KOF. 
Nierenschädigungen unter Methotrexat sind bei unseren Patienten selten.  
Schwere Nierenschädigungen finden sich im tubulären Bereich bei fünf Patienten (11,1 %), 
wobei es in keinem Fall zur total-tubulären Proteinurie kam. Leichte Einschränkungen der 
tubulären Funktionen sind bei neun Kindern nachweisbar (20 %). Gravierende glomeruläre 
Proteinurien zeigen zwei Patienten (4,4 %), beide wegen eines Osteosarkoms auch mit hohen 
Dosen Ifosfamid behandelt. Bei drei Patienten (6,7 %) (alle drei ALL-Patienten, Z. n. HD-
MTX-Therapie) persistieren leichte glomeruläre Funktionsstörungen.  
Unterteilt man die Methotrexat-Patienten in solche, die keine zusätzlichen gesichert 
nephrotoxische Zytostatika erhalten haben und solche, die zusätzlich mit Ifosfamid oder 
Cisplatin therapiert wurden, so stellt sich die Verteilung der Elektrophoresebefunde 
folgendermaßen dar (Abbildung 4.16):  
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Abbildung 4.16: Vergleich der Befunde unter den MTX-Patienten: Gruppe I (MTX, n = 33) 
versus Gruppen III und IV (MTX + IFO / DDP, n = 12) 
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Die Patienten der Gruppe I sind die ALL- bzw. NHL-Patienten, die im Wesentlichen mit HD-
Methotrexat behandelt wurden. Die Patienten der Gruppen III und IV (3 NHL, 4 ALL, 5 
Osteosarkome) erhielten zusätzlich zum Methotrexat 4 – 30 g Ifosfamid und / oder 240 – 480 
mg Cisplatin / m² KOF.  
Bei den MTX-Patienten der Gruppe I findet sich in über 70 % eine normale Nierenfunktion, 
schwere Funktionsstörungen liegen nur in 12,1 % vor. Unter den MTX-Patienten der Gruppen 
III und IV dagegen zeigt nur die Hälfte eine normale Nierenfunktion, und schwere 
Schädigungen sind bei einem Viertel der Patienten nachweisbar.  
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Zur Betrachtung einer möglichen Altersabhängigkeit der Zytostatika-verursachten 
Nephrotoxizität und zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Veröffentlichungen sind die 
Patienten eingeteilt in solche, welche zu Beginn der Therapie jünger (n = 39, "jüngere 
Patienten") und solche, welche zu dieser Zeit älter (n = 40, "ältere Patienten") waren als fünf 
Jahre.  
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Abbildung 4.17: Schweregrade der Nierenschädigung in zwei unterschiedlichen Alters-
gruppen 
 
Von den jüngeren Patienten zeigen 23 (59,0 %) einen Normalbefund, sechs (15,4 %) eine 
leichte und zehn (25,6 %) eine schwere Nierenschädigung. Unter den älteren Patienten findet 
sich eine sehr ähnliche Verteilung der Befunde (21 Normalbefunde (entsprechend 52,5 %), 
sieben leichte (17,5 %) und 12 schwere (30,0 %) Formen der Nierenschädigung), so dass nach 
unseren Ergebnissen nicht von einem Einfluss des Patientenalters zur Zeit der Therapie 
auszugehen ist.  


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Abbildung 4.18 zeigt die Elektrophoresebefunde in Abhängigkeit des Geschlechts der 
Patienten:   
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Abbildung 4.18:  Schweregrade der Nierenschädigung bei männlichen und weiblichen 
Patienten 
 
 
Unter den männlichen Patienten (n = 47) zeigen 23 (48,9 %) einen Normalbefund. Neun (19,2 
%) zeigen eine leichte, 15 (31,9 %) eine schwere Störung ihrer Nierenfunktion. Bei den 
weiblichen Patienten (n = 32) findet sich in 21 Fällen (65,6 %) ein Normalbefund, in vier 
Fällen (12,5 %) eine leichte und in sieben Fällen (21,9 %) eine schwere Nierenschädigung.  
Hiermit scheinen zwar Patienten weiblichen Geschlechts weniger empfänglich zu sein für die 
Nephrotoxizität der Chemotherapeutika, jedoch ergibt der ²-Test zum 5 %-Niveau keinen 
Hinweis auf diesen Zusammenhang (Teststatistik: Q = 2,15, 95 %-Quantil der ²-Verteilung: 
² = 5,02). 
 
 
 'LH1HSKUHNWRPLHDOVP|JOLFKHU5LVLNRIDNWRU
 
Abbildung 4.19 zeigt eine Gegenüberstellung zwischen Nephroblastompatienten mit Zustand 
nach Nephrektomie (n = 10) und Nephroblastompatienten, die nierenerhaltend operiert 
worden sind (n = 3).  
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Abbildung 4.19: Schweregrade der Nierenschädigung bei teilnephrektomierten (n = 3) und 
einseitig komplett nephrektomierten (n = 10) Wilms-Tumorpatienten 
 
Zu unserem Patientenkollektiv gehören drei Nephroblastompatienten, die nur 
teilnephrektomiert wurden. Bei jedem dieser Patienten ist durch die Urinelektrophorese eine 
schwere Nierenschädigung nachweisbar. Unter den einseitig komplett nephrektomierten 
Patienten finden sich dagegen in 60 % Normalbefunde bzw. nur leichte Formen der 
Nierenschädigung. Aus unseren Ergebnissen kann daher nicht auf eine Verschlechterung der 
renalen Prognose durch einseitige Nephrektomie geschlossen werden; allerdings sind die 
Patientenzahlen so klein, dass eine allgemeingültige Aussage nicht möglich ist.  
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Von 32 Patienten liegen zwei oder mehr Elektrophoresebefunde vor, so dass mithilfe der 
SDS-PAGE und Laserdensitometrie die weitere Entwicklung der Nierenfunktions-
einschränkung beobachtet werden kann. Die Verlaufskontrollen werden im Zusammenhang 
mit der Gruppeneinteilung betrachtet. Im Folgenden (vgl. Abschnitt 4.2.8) wird die 
Entwicklung der Befunde bei einzelnen Patienten genauer dargestellt.  
 
Von den 32 Patienten mit mehr als einem Elektrophorese-Ergebnis sind zwölf (37,5 %) der 
ersten, acht (25 %) der zweiten, elf (34,4 %) der dritten und einer (3,1 %) der vierten Gruppe 
zugeordnet.  
 
 Anzahl Patienten mit 
Verlaufskontrolle:  
durchschnittlicher zeitlicher Abstand zwischen 
erstem und letztem Ergebnis: 
Gruppe I 12 1,95 Jahre 
Gruppe II 8 2,99 Jahre 
Gruppe III 11 2,91 Jahre 
Gruppe IV 1 1,26 Jahre 
 
Tabelle 4.3: Anzahl der verlaufskontrollierten Patienten in den einzelnen Gruppen 
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Insgesamt sahen wir bei neun der verlaufskontrollierten Patienten (28 %) einen gleich-
bleibenden Befund. Bei 23 der Kinder (72 %) hingegen kam es zu weiteren Änderungen ihrer 
Nierenfunktion. 
 
%HIXQG
lQGHUXQJ

9HUEHVVHUXQJ

9HUVFKOHFK
WHUXQJ

%HIXQGNRQVWDQW

 
Abbildung 4.20: Entwicklung der Befunde aller Patienten im zeitlichen Verlauf  (n = 32) 
 
 
In Abbildung 4.21 sind die tendenziellen Entwicklungen in den einzelnen Gruppen einander 
gegenüber gestellt: 
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Abbildung 4.21: Entwicklung der Befunde in den einzelnen Gruppen im zeitlichen Verlauf

(Der einzige Patient aus Gruppe IV mit Verlaufskontrolle war an einem Nephroblastom, 
Stadium IV, erkrankt. Im Verlauf kam es zu einer Verbesserung seiner Nierenfunktion.) 
 
In Gruppe I (ALL / B-Zell-NHL) ist bei zwei von zwölf Patienten eine Verschlechterung zu 
beobachten. Bei sieben Patienten hat sich der Befund gebessert, und bei drei von zwölf 
Patienten ist keine Änderung eingetreten.  
In Gruppe II (Nephroblastom) hat sich die Nierenfunktion bei einem von acht Patienten 
verschlechtert. Bei drei Patienten kam es zu einer Verbesserung der Nierenfunktion, bei vier 
Patienten blieb der Befund konstant. 
In der dritten Gruppe (Ifosfamid, Cisplatin) finden sich von elf Patienten drei mit einer 
Verschlechterung, sechs mit einer Verbesserung und zwei ohne Änderung bezüglich der 
Nierenfunktion. 
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Über die SDS-PAGE-Befunde hinaus konnten Ergebnisse der Bestimmung von Kreatinin-
clearance und -serumkonzentration in die Studie miteinbezogen werden.  
Bei fast allen Kindern lagen bei sämtlichen Kontrolluntersuchungen in der 
Tumornachsorgephase die Kreatininclearance und die Kreatininserumkonzentration im 
Normbereich. Lediglich bei fünf Patienten wurden pathologische Befunde erhoben: Die 
Kreatininclearance war erniedrigt; die Kreatininserumkonzentration lag bei drei der Patienten 
im Referenzbereich, bei den anderen beiden Patienten war sie erhöht. Bei jedem dieser 
Patienten mit pathologischen Serumparametern war auch die SDS-Urinelektrophorese 
auffällig.  
Bei allen anderen Patienten lagen sowohl die Kreatininserumwerte als auch die 
Kreatininclearance innerhalb des Referenzbereiches, auch bei zum Teil in der SDS-
Elektrophorese nachweisbaren deutlichen tubulären und / oder glomerulären Mustern. 
Von sieben Patienten konnte zum Zeitpunkt der Kontrollelektrophorese ein Sammelurin zur 
Bestimmung der Kreatininclearance gewonnen werden (Pat.Nr. 13, 33, 37, 45, 54, 60, 78) (s. 
Tabelle 4.4, im Vergleich zu den SDS-PAGE-Ergebnissen). Die errechnete 
Kreatininclearance war bei allen Patienten normwertig, obwohl nur zwei der sieben Patienten 
auch in der Urinelektrophorese einen Normalbefund zeigen. Bei drei der sieben Patienten 
liegen elektrophoretisch nachgewiesene leichte Nierenfunktionsstörungen, bei zwei der sieben 
Patienten sogar schwere Schädigungen vor.  
 
3DW1U
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13 normwertig G0 T2 
33 normwertig G0 T1 
37 normwertig G0 T1 
45 normwertig G0 T0 
54 normwertig G0 T1 
60 normwertig G2 T3 
78 normwertig G0 T0 
 
Tabelle 4.4: Kreatininclearance parallel zur Kontrollelektrophorese 
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4.2.8.1 Patient 21 
 
Dieser Junge ist im Alter von sechs Jahren und neun Monaten an einer ALL erkrankt. Die 
Therapie erfolgte nach dem Protokoll ALL-BFM-90. Vor Beginn und während der Therapie 
lagen Serumkreatinin und Kreatininclearance durchgehend im Normbereich. Die renale 
Ausscheidung der verschiedenen Amino-
säuren und Elektrolyte war unauffällig. Am 
Ende der Therapie fanden sich eine leicht 
erhöhte Phosphat- und Harnstoff-
ausscheidung.  
Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen 
wurde wiederholt das Serumkreatinin 
bestimmt, welches normwertig war. 
Die erste SDS-PAGE (Dezember 1995) 
erfolgte zwei Jahre und acht Monate nach 
Diagnosestellung bzw. zwei Jahre und zwei 
Monate nach dem Ende der 
Intensivchemotherapie. Es fand sich eine 
deutliche partiell-tubuläre Schädigung der 
Nieren (T2 G0). In den nächsten 6,75 Jahren 
wurden drei weitere Urinelektrophoresen 
durchgeführt, deren Ergebnisse nicht ganz 
sicher zu interpretieren sind: Zunächst kam es 
eher zu einer Besserung, so dass der partiell-
tubuläre Schaden nur noch leicht ausgeprägt 
war, dann wurde die tubuläre Proteinurie 
jedoch wieder stärker, und es kam noch eine 
leichte selektiv-glomeruläre Proteinurie 
hinzu, welche sich bei der Kontroll-
untersuchung 14 Monate später nicht mehr 
nachweisen ließ. Neun Jahre und fünf Monate 
nach Stellung der Diagnose zeigt die 
Elektrophorese einen T1 G0-Befund, also 
eine leichte partiell-tubuläre Schädigung 
ohne glomeruläre Anteile.  
 
 
Abbildung 4.22: Patient 21: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf  
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4.2.8.2 Patient 37 
 
Bei diesem Patienten wurde im Alter von sieben Jahren und zwei Monaten eine ALL 
diagnostiziert. Vor Beginn der Therapie waren die untersuchten  Nierenparameter  norm-
wertig. Auch während der intensiven Phase der Chemotherapie lagen die Kreatininserum- und 
-clearancewerte innerhalb der Referenzbereiche. Während der Nachsorgeuntersuchungen 
waren zwei von sechs Serumkreatininwerten 
leicht erhöht.  
Sechs Jahre und zwei Monate nach 
Diagnosestellung zeigte die SDS-
Elektrophorese (Juli 2001) einen deutlichen 
partiell-tubulären Schaden sowie eine 
geringgradige selektiv-glomeruläre 
Schädigung. Letztere war bei der 
Kontrolluntersuchung 15 Monate später, also 
knapp sieben Jahre (6 11/12 Jahre) nach 
Beendigung der Intensivchemotherapie, nicht 
mehr nachweisbar. Die tubuläre Situation 
hatte sich ebenfalls gebessert, es zeigte sich 
nur noch eine diskrete partiell-tubuläre 
Schädigung. Die zur selben Zeit wie die 
Kontrollelektrophorese ermittelte Kreatinin-
clearance war mit 120 ml / min / 1,73 m² 
normal.  
 
 
Abbildung 4.23: Patient 37: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf 
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4.2.8.3 Patient 66 
 
Im Alter von vier Jahren und neun Monaten wurde bei diesem Kind ein Ewingsarkom des 
rechten Oberschenkelknochens diagnostiziert. Vor Beginn der Chemotherapie lagen 
Serumkreatinin und Kreatininclearance im Normbereich. Die Therapie erfolgte prä- und 
postoperativ nach EICESS-92 für Hochrisikopatienten. Der Junge erhielt unter anderem 84 g / 
m² Ifosfamid und 6300 mg / m² Etoposid. Im Verlauf der Therapie sind monatlich die 
Kreatininclearance und das Serumkreatinin bestimmt worden, wobei sämtliche Werte im 
Normbereich lagen. Auch im Rahmen der Nachsorge fielen bezüglich dieser Parameter keine 
pathologischen Werte auf. Unphysiologisch waren demgegenüber allerdings etliche Werte, 
welche die Ausscheidung verschiedener Elektrolyte und harnpflichtiger Stoffe mit dem Urin 
betreffen. Diese Untersuchungen wurden 
insgesamt sechsmal durchgeführt, davon 
einmal vor Beginn der Therapie, zweimal in 
deren Verlauf und dreimal nach Ende der 
Therapie.  
Die erste Urinelektrophorese (Juli 2001) 
wurde fünf Jahre und drei Monate nach 
Diagnosestellung durchgeführt. Es zeigten 
sich eine deutliche partiell-tubuläre sowie 
eine geringgradige selektiv-glomeruläre 
Schädigung der Nieren (T2 G1). Der 
elektrophoretische Proteinuriebefund wurde 
nach 23 Monaten, also sieben Jahre und zwei 
Monate nach der Diagnose, kontrolliert; die 
Nierenschädigung hatte sowohl im 
glomerulären als auch im tubulären Bereich 
zugenommen, und es fand sich jetzt eine 
total-tubuläre unselektiv-glomeruläre 
Proteinurie (T3 G3).  
 
 
Abbildung 4.24: Patient 66: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf 
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4.2.8.4 Patient 57 
 
Hier wurde im Alter von zehn Jahren und fünf Monaten ein Rhabdomyosarkom 
diagnostiziert. Die vor Therapiebeginn bestimmten Nierenparameter lagen im Normbereich. 
Die Chemotherapie erfolgte nach dem Protokoll CEVAIE für Hochrisikopatienten und 
enthielt demnach unter anderem 51 g / m² Ifosfamid, 1500 mg / m² Carboplatin und 5350 mg / 
m² Etoposid. Im Verlauf der Therapie waren sowohl das Serumkreatinin als auch die 
Kreatininclearance bei mehreren Messungen 
normwertig. In den folgenden fünfeinhalb 
Jahren der Tumornachsorge wurden dagegen 
durchgehend leicht erhöhte Serumkreatinin-
werte gemessen, und die einmalig bestimmte 
Kreatininclearance war geringfügig 
erniedrigt. In einem Zeitraum von 28 
Monaten wurden insgesamt drei Urin-
proteinelektrophoresen durchgeführt, die 
erste (Juni 2000) drei Jahre und zehn Monate 
nach der Diagnosestellung der Tumorerkran-
kung, die zweite 13 Monate später, und die 
dritte erfolgte wiederum 15 Monate später 
und somit sechs Jahre und zwei Monate nach 
Diagnosestellung. Die ersten beiden Elektro-
phoresen zeigten T3 G3-Befunde, also eine 
total-tubuläre unselektiv-glomeruläre 
Proteinurie, die dritte Elektrophorese wies 
eine Erholung der Nierenfunktion im 
tubulären Bereich nach: Es bestand ein T2 
G3-Befund, d. h. die unselektiv-glomeruläre 
Proteinurie war weiterhin nachweisbar, aber 
die tubuläre Proteinurie war nur noch partiell, 
nicht mehr total ausgebildet. 
 
 
Abbildung 4.25: Patient 57: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf 
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4.2.8.5 Patient 62 
 
Die Patientin erkrankte im Alter von knapp drei Jahren an einem Rhabdomyosarkom der 
Orbita. Die Nierenfunktion des Mädchens war vor Beginn der Therapie normal. Nach der 
Operation erfolgte von Februar bis August 1996 die adjuvante Chemotherapie nach CWS-96, 
welche 54 g / m² Ifosfamid beinhaltete, darüber hinaus Vincristin und Actinomycin-D. Das 
Serumkreatinin stieg während der Therapie 
auf bis zu 77 mol / l an (bei einem 
Normwert von 21 – 40 mol / l) und 
normalisierte sich gegen Ende der 
Chemotherapie wieder. In den folgenden 
Monaten schwankten die Werte zwischen 
dem Normbereich und maximal 71 mol / l. 
Im Juni 1998 wurde ein Rezidivtumor 
festgestellt, woraufhin die Therapie nach 
CEVAIE (CWS-96-Standardrezidiv, Hoch-
risiko-Gruppe) eingeleitet wurde. Diese 
enthielt wiederum Ifosfamid, außerdem unter 
anderem Carboplatin und Etoposid. Weil es 
bereits im selben Monat zur Ausbildung 
eines Fanconi-Syndroms und Verminderung 
der Kreatininclearance kam, wurde im 
Folgenden das Ifosfamid durch 
Cyclophosphamid ersetzt. Insgesamt hat die 
Patientin unter anderem 75 g / m² Ifosfamid, 
900 mg / m² Etoposid, 1870 mg / m² 
Carboplatin und 2000 mg / m² Cyclo-
phosphamid erhalten. Am Ende der 
Rezidivtherapie waren die Kreatininclearance 
weiterhin erniedrigt, die Serumwerte für 
Harnstoff deutlich, die für Kreatinin leicht 
erhöht. Die ersten SDS-Elektrophoresen im 
November 1998 und März 1999 ergaben eine 
ausgeprägte kombinierte Nierenschädigung 
(T3 G3). Im Mai 1999 und April 2000 war 
jeweils weiterhin ein total-tubulärer Schaden 
nachweisbar (T3), im glomerulären Bereich 
war es jedoch bereits zu einer Verbesserung 
von der unselektiven (G3) zur selektiven 
Proteinurie (G2) gekommen. Parallel hierzu 
normalisierten sich die Kreatininserumwerte. 
Im Oktober 2002, 6,7 Jahre (80 Monate) nach 
Erstdiagnose der Erkrankung und 4,3 Jahre 
(52 Monate) nach Diagnose des Fanconi-
Syndroms, konnte mit der SDS-PAGE ein 
Normalbefund (T0 G0) nachgewiesen 
werden.  
 
 
Abbildung 4.26: Patient 62: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf
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4.2.8.6 Patient 43 
Im Alter von vier Jahren und einem Monat 
wurde die Diagnose Nephroblastom im 
Stadium IV gestellt. Die Primärbehandlung 
(neoadjuvante Chemotherapie, einseitige 
Nephrektomie) erfolgte im Heimatland des 
Mädchens. Neun Monate nach der Operation 
wurde ein Rezidivtumor diagnostiziert und 
das Kind in der hiesigen Klinik nach dem 
SIOP 93-01-Rezidivprotokoll chemo-
therapeutisch behandelt. Die verbleibende 
kontralaterale Niere wurde zusätzlich mit 
insgesamt 15 Gray bestrahlt.  
Während der gesamten Rezidivchemotherapie 
lagen das Serumkreatinin und die Kreatinin-
clearance fast durchgehend im Normbereich. 
Nur jeweils einmal sind diskrete 
Abweichungen nach oben bzw. unten 
festgestellt worden, bei den nächsten 
Laborkontrollen lagen die Werte jedoch 
wieder im Referenzbereich. Vom vierten Jahr 
nach Ende der Therapie an war die Kreatinin-
clearance bei jeder der Messungen in den 
folgenden vier Jahren ständig leicht bis 
deutlich erniedrigt (24 – 92 ml / min / m² bei 
einem Normbereich von 120 – 145 ml / min / 
m²). Das Serumkreatinin blieb während dieser 
gesamten Zeit im Normbereich.  
Die erste Urinelektrophorese (Oktober 1996) 
wurde zwei Jahre nach Diagnosestellung 
durchgeführt und zeigte eine total-tubuläre 
Schädigung der verbleibenden Niere an sowie 
zusätzlich eine leichte selektiv-glomeruläre 
Funktionseinschränkung (T3 G1). In den 
folgenden 6,2 Jahren wurden noch fünf 
weitere derartige Untersuchungen 
durchgeführt. Der glomeruläre Befund war ab 
der nächsten Untersuchung, 2,75 Jahre nach 
der ersten Elektrophorese, nicht mehr 
nachweisbar. Bezüglich der tubulären 
Schädigung konnte eine Erholung der 
Nierenfunktion nicht sicher erkannt werden. 
Einige Untersuchungen zeigen nur noch einen 
T2-Befund, also eine deutliche partiell-
tubuläre Proteinurie, aber in der letzten der 
bislang durchgeführten Elektrophoresen 8,2 
Jahre nach Diagnosestellung findet sich 
wiederum die total-tubuläre Nieren-
schädigung (T3). 
Abbildung 4.27: Patient 43: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf  
70 
4.2.8.7 Patient 59 
 
Bei Patient Nummer 59 wurde im Alter von sieben Jahren und vier Monaten die Diagnose 
Morbus Hodgkin, Stadium IIIa, gestellt. Die vor Beginn der Therapie durchgeführten 
Untersuchungen zeigten Normalbefunde, das Serumkreatinin war nicht erhöht, die 
Kreatininclearance lag bei 135 ml / min / 1,73 m². Der Junge wurde nach dem Protokoll HD-
90 mit den Chemotherapieschemata OEPA und COPP behandelt. Das Kreatinin blieb unter 
der Therapie und im Verlauf der Nachsorge normwertig. Sieben Jahre und zwei Monate nach 
Erstdiagnose des Morbus Hodgkin wurde ein 
Rezidiv festgestellt, welches nach der HD-
95-Rezidivstudie mit IEP und ABVD 
behandelt wurde. Das Kreatinin sowie die 
Kreatininclearance blieben auch hierunter 
und während der anschließenden Nachsorge 
normwertig. Die erste SDS-PAGE 
(November 1995) wurde drei Jahre und vier 
Monate nach der Erstdiagnose durchgeführt. 
Es zeigte sich ein Normalbefund. Die nächste 
Urinelektrophorese wurde zu Beginn der 
Rezidivchemotherapie durchgeführt (11 / 
1999) und zeigte eine deutliche partiell-
tubuläre Nierenschädigung T2 G0. Zwanzig 
Monate später wurden eine total-tubuläre 
sowie eine leichte selektiv-glomeruläre 
Proteinurie diagnostiziert (T3 G1), weitere 15 
Monate später (zehn Jahre und drei Monate 
nach Erstdiagnose, zwei Jahre und elf 
Monate nach Diagnose des Rezidivs) 
zusätzlich zu der total-tubulären Schädigung 
eine  unselektive glomeruläre Proteinurie (T3 
G3). Das Serumkreatinin war weiterhin 
durchgehend normwertig.  
Der Patient war im Rahmen der ersten 
Therapie mit unter anderem 1000 mg / m² 
Etoposid und 2000 mg / m² Cyclo-
phosphamid behandelt worden. Die 
Rezidivtherapie enthielt wiederum 1625 mg / 
m² Etoposid, außerdem 26 g / m² Ifosfamid. 
Damit wurden nicht vollständig die durch das 
Protokoll vorgegebenen Dosierungen 
erreicht, da die Therapie innerhalb des dritten 
Zyklus' IEP aufgrund der Ifosfamid-
vermittelten zentralnervösen Toxizität 
umgestellt werden musste; aufgrund dessen 
erhielt der Patient zusätzlich 800 mg / m² 
Cyclophosphamid.   
 
 
Abbildung 4.28: Patient 59: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf 
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4.2.8.8 Patient 60 
 
Bei Patient Nummer 60 wurde im Alter von vier Jahren und fünf Monaten ein 
Rhabdomyosarkom diagnostiziert. Er wurde nach dem VAIA-Schema der Studie CWS-96 (u. 
a. 54 g / m² Ifosfamid, 4000 mg / m² Etoposid) behandelt.  Initial lag das Serumkreatinin im 
Normbereich. Im Rahmen der Nachsorge wurden in den folgenden drei Jahren wiederholt 
normale Serumkreatininwerte sowie leicht bis deutlich verminderte Werte der 
Kreatininclearance (65 – 95,8 ml / min / 1,73 
m² bei einem Normbereich von 120 – 145 ml 
/ min / 1,73 m2) festgestellt. 33 Monate nach 
Ende der Chemotherapie wurde eine 
differenzierte Proteinuriediagnostik 
durchgeführt: Die Proteinausscheidung mit 
dem Urin war zu dieser Zeit deutlich erhöht 
(281 mg / l bei einem Normbereich bis 150 
mg / l). Es lag eine Albuminurie in Höhe von 
62 mg / l vor (Normbereich bis 20 mg / l). 
Das Protein-Kreatinin- sowie das Albumin-
Kreatininverhältnis im Urin waren mit 375 
bzw. 83 mg / g deutlich pathologisch 
(Normbereiche bis 100 bzw. 20 mg / g), auch 
das IgG-Kreatininverhältnis war leicht erhöht 
(12 mg / g bei einem Normbereich bis 10 mg 
/ g). Drei Monate später wurden erneut ein 
normaler Serumkreatininwert bestimmt, 
außerdem eine mit 68,8 ml / min / 1,73 m² 
deutlich erniedrigte Kreatininclearance.  
Parallel hierzu ist insgesamt fünfmal eine 
SDS-PAGE durchgeführt worden. Bei der 
ersten Urinelektrophorese (Februar 2000) 
war der Patient fünf Jahre und zehn Monate 
alt, die Tumordiagnose lag drei Jahre und 
fünf Monate zurück. Es ergab sich ein total-
tubulärer unselektiv-glomerulärer Befund (T3 
G3). Ähnliche Ergebnisse erbrachten die drei 
nächsten Untersuchungen drei, neun und 17 
Monate später. Wiederum 15 Monate später, 
also vier Jahre und einen Monat nach 
Diagnosestellung, war der tubuläre Befund 
weiterhin unverändert, bezüglich der 
glomerulären Funktion war jedoch statt der 
unselektiven Proteinurie nur noch eine 
deutliche selektive Proteinurie festzustellen 
(T3 G2). Zur selben Zeit war die 
Kreatininclearance mit 92 ml / min / 1,73 m² 
wieder angestiegen. 
 
 
Abbildung 4.29: Patient 60: SDS-PAGE- 
Ergebnisse im Verlauf 
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Mit Cyclosporin sind vier unserer Patienten behandelt worden. Bei zwei der Patienten ist eine 
Nierenschädigung nachweisbar. In beiden Fällen handelt es sich um lediglich leichte tubuläre 
Funktionsstörungen (vgl. Anhang S. 108, Tabelle A.16).  
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Die SDS-Elektrophorese ist eine nicht-invasive Methode, mit der eine differenzierte Aussage 
über sowohl die tubuläre als auch die glomeruläre Nierenfunktion erhalten werden kann.  
Mit den verschiedenen, im klinischen Alltag eingesetzten Methoden der Nieren-
funktionsprüfung dagegen ist eine genaue Aussage über die Nierenfunktion nicht möglich. 
Der Routineparameter, die Kreatininserumkonzentration, ist wenig sensitiv, da trotz normaler 
Serumkreatininwerte die Nierenfunktion bereits deutlich eingeschränkt sein kann. Die 
Bestimmung der GFR über die Kreatininclearance lässt eine genauere Beurteilung der 
Nierenfunktion zu, ist jedoch so aufwändig, dass sie in der klinischen Routine kaum 
durchgeführt wird. Insbesondere für ambulante Patienten, z. B. im Rahmen einer 
Krebsnachsorgeuntersuchung, ist diese Methode wenig praktikabel.  
Die SDS-PAGE liefert reproduzierbare, exakte Ergebnisse bezüglich der aktuellen 
Nierensituation. Benötigt wird lediglich eine Probe Spontanurin. Aufgrund der guten 
Dokumentationsmöglichkeiten bei Verwendung eines Laserdensitometers ist die Methode 
auch für Verlaufskontrollen hervorragend geeignet. 
 
Die in unseren Ergebnissen sichtbare Divergenz zwischen den üblichen Nieren-
funktionsparametern und der SDS-PAGE wurde bereits von Schütz beschrieben [122]: Mit 
der SDS-PAGE wurden Nierenfunktionsstörungen bei nahezu 50 % der Patienten mit 
normwertigem Serumkreatinin und bei 26 % der Patienten mit unauffälliger 
Kreatininclearance diagnostiziert [122]. 
Die SDS-PAGE wurde durch unsere Ergebnisse als eine deutlich sensitivere 
Untersuchungsmethode in der Diagnose von Nierenfunktionsstörungen als Kreatininclearance 
und –serumkonzentration bestätigt.  
Auch anderen Autoren zufolge ist zur Kontrolle der Nierenfunktion bei Zytostatika-
induzierten Nierenschäden weder die Kreatininserumkonzentration noch die Kreatinin-
clearance geeignet [123].  
 
 
Das hinsichtlich seiner Nephrotoxizität meist- und bestuntersuchte Zytostatikum ist Ifosfamid. 
Die verschiedenen Autoren der hierzu veröffentlichten Studien wandten zur Erfassung der 
verursachten Nierenschädigungen unterschiedlichste Methoden an:  
Skinner et al. beschrieben das 2-Mikroglobulin als guten prognostischen Marker hinsichtlich 
der Entwicklung chronischer Nephrotoxizität durch Ifosfamid [124]. In anderen Studien 
bestimmten Autoren um Skinner die GFR (über 51Cr-EDTA) und Parameter zur Beurteilung 
der proximalen (Urin- und Serumkonzentrationen von Natrium, Kalium, Magnesium, 
Kalzium, Kreatinin, Phosphat, Glukose, Bikarbonat, fraktionielle Exkretion von Kalzium, 
Phosphat, Magnesium und Glukose, fraktionelle Phosphatresorption (TmP / GFR), 2-
Mikroglobulin) und distalen (morgendliche Urinkonzentration) Tubuli und zur renalen 
Kontrolle der Säure-Base-Homöostase (CO2-Gehalt und Chlorid im Plasma), außerdem den 
arteriellen Blutdruck [125], [126], [127]. Canpolat et al. bestimmten insbesondere die GFR, 
darüber hinaus einige der genannten Serumparameter sowie Proteinurie, Glukosurie und 
Hämaturie [35]. Prasad et al. untersuchten das Serumkreatinin sowie die GFR (durch 99mTc-
DTPA-Clearance) [128]. Mac Lean et al. bedienten sich der SDS-Elektrophorese und 
beschrieben den Verlust der Tamm-Horsfall-Proteinbande als ein frühes Zeichen für 
chronische Nierenschädigung [90]. Heney et al. untersuchten bereits 1991 den Urin von 
Ifosfamid-Patienten elektrophoretisch, allerdings eher zur Bestätigung der laborchemisch 
erhobenen glomerulären und tubulären Befunde denn als eigene diagnostische Methode [129].  
74 
Nach Caron et al. korreliert die Höhe der Aminoazidurie während der Chemotherapie mit der 
Ausprägung einer späteren tubulären Schädigung [130].Ebenso beschrieben de Kraker et al. 
die Hyperaminoazidurie sowie kurze transiente Absenkungen der Plasmaspiegel einiger 
Aminosäuren als die frühesten Marker tubulärer Toxizität [131].  
Rossi et al. bestimmten Kreatininclearance (nach der Schwartz-Formel), fraktionielle 
Phosphatresorption, Aminosäuren- und Glukoseresorption und fraktionielle Natriumexkretion 
zur Beurteilung der proximalen Tubulusfunktionen [132]. Frühe Hinweise auf die weitere 
Entwicklung der Nephrotoxizität gaben Aminoazid- und Phosphaturie. Frühauftretende 
schwere Störungen der Phosphatresorption wiesen mit einem positiven prädiktiven Wert von 
100 % auf das spätere Auftreten symptomatischer oder subklinischer tubulärer Störungen hin. 
Durch eine normale Aminosäurenresorption während des ersten Jahres nach der Therapie 
konnte eine progrediente Tubulopathie ausgeschlossen werden [132]. In verschiedenen 
anderen Studien untersuchten Rossi et al. die renale Ausscheidung von 1-Mikroglobulin, N-
acetyl-ß-D-glukosaminidase (NAG), Transferrin, Immunglobulin G und 16 Aminosäuren und 
die Serumbikarbonatkonzentration; sie bestimmten außerdem GFR und Urinosmolalität [133], 
[134], [135]. Eine Autorengruppe um Rossi führte urinelektrophoretische Untersuchungen 
durch; als wichtiger Marker für tubuläre Schäden wurde die erhöhte Ausscheidung von 1-
Mikroglobulin beschrieben [136]. 
Al Sheyyab et al. untersuchten durch den Quotienten aus den Urinkonzentrationen von 
retinolbindendem Protein und Kreatinin (also der fraktionellen Exkretion von RBP) 
insbesondere die tubulären Funktionen der Nieren [137]. Anninga und Caglar et al. 
beschrieben die  99mTc-DMSA-Szintigraphie als besonders sensitiv [138], [139]. Arndt et al. 
bestimmten GFR (über die Inulinclearance), renalen Plasmafluss und Filtrationsfraktion, 
außerdem die proximal-tubuläre Funktion über die fraktionielle Exkretion von Glukose, 
Harnsäure, Phosphat und Aminosäuren [140], [141]. Die distal-tubuläre Funktion bestimmten 
sie über die 24h-Ausscheidung von Kalzium, die fraktionielle Exkretion von Magnesium und 
die maximale Urinosmolalität. Darüber hinaus untersuchten die Autoren die 
Proteinausscheidung im 24h-Sammelurin. Ähnliche Parameter untersuchten auch Ferrari, Ho, 
Koch Nogueira, Loebstein und Suarez et al. [142], [143], [144], [145], [146], [147]. Die 
vermehrte Ausscheidung von Aminosäuren, Glukose und Phosphat war für di Cataldo et al. 
ein valides Zeichen für Ifosfamid-induzierte Nephrotoxizität [148]. Foxall et al. benutzten die 
hochauflösende NMR-Spektroskopie des Urins, um für die Toxizität des Ifosfamid typische 
Befunde zu erhalten: verminderte Ausscheidung von Hippurat, erhöhte Ausscheidung von 
Glycin, Histidin, Glukose, Laktat und retinolbindendem Protein [149]. Hanquinet et al. 
untersuchten die Nieren laborchemisch und sonographisch [150]. Hartmann et al. bestimmten 
unter anderem Kreatininclearance, Kreatinin im Serum und renale NAG-Ausscheidung [37].  
 
Ebenso unterschiedlich wie die Methoden sind die Ergebnisse der verschiedenen Autoren: 
Nach Skinner et al. schwanken die Angaben über die Inzidenz schwerer chronischer 
Ifosfamid-induzierter Nephrotoxizität zwischen 1,4 [151] und ungefähr 30 [125], [130], [152] 
% [20]. 
Die häufigste Form der Ifosfamid-induzierten Nierenschädigung ist die proximale 
Tubulopathie mit renalem Verlust von Glukose, Phosphat, Bikarbonat, Aminosäuren und 
Proteinen und gesteigerter Ausscheidung auch von Enzymen des tubulären Bürstensaumes 
[78]. Häufig ist die Nephrotoxizität lediglich transient. Zur klinisch manifesten Symptomatik 
kommt es oft nicht. Die schwerwiegendste Form, das Fanconi-Syndrom, tritt vor allem bei 
Kindern auf; bei Erwachsenen ist es eine seltenere Nebenwirkung [153].  
 
Für einige Autoren stellt die Nephrotoxizität des Ifosfamid kein großes Problem dar:  
Nach Elias et al. ist Nephrotoxizität des Therapieprotokolls ICE (Ifosfamid, Carboplatin, 
Etoposid) zwar insbesondere nach vorhergehender Behandlung mit Cisplatin deutlich 
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ausgeprägt, die Therapie ist jedoch auch hochdosiert gut tolerabel, sofern bei eventuell 
ansteigender Kreatininserumkonzentration die Ifosfamid- und Carboplatinmedikation 
ausgesetzt wird [72], [154]. Auch Kung et al. beobachteten kaum bedeutende renale 
Nebenwirkungen der ICE-Therapie [155]. 
Ferrari et al. beschreiben ein deutliches Absinken der GFR bei fünf von zwölf mit 
hochdosiertem Ifosfamid behandelten Patienten und akute subklinische, tubuläre und 
glomeruläre Toxizität bei allen Patienten. Geringgradige bleibende Nierenfunktions-
einschränkungen wiesen zwei Patienten auf [142]. Zu ähnlichen Ergebnissen kam zwei Jahre 
später eine andere Autorengruppe um Ferrari: Bei 18 Osteosarkompatienten, die bereits mit 
Cisplatin, Methotrexat und zum Teil Standarddosen von Ifosfamid vorbehandelt waren, kam 
es durch anschließende hochdosierte Ifosfamidtherapie zu akuter Tubulustoxizität bei 100 %, 
zu persistierenden, jeweils nur leichten, Nierenfunktionsstörungen dagegen nur bei zwei 
Patienten (11,1 %) [143].  
Arndt et al. beschreiben in drei Studien zu Ifosfamid / Cisplatin, Ifosfamid allein und 
Ifosfamid / Etoposid geringe oder sogar gar keine Nephrotoxizität [140], [141], [156]. Miser 
et al. berichten vom Auftreten von Nephrotoxizität nur bei 1 % ihrer 124 Patienten (Kinder 
und junge Erwachsene), welche aufgrund von Rezidivtumoren mit Ifosfamid und Etoposid 
behandelt wurden [157]. Canpolat et al. untersuchten 20 Patienten, welche 1 – 64 Monate 
nach einer zum Teil sehr hoch dosierten Cisplatintherapie (300 – 22500 mg / m² KOF) mit 12 
– 128 g / m² Ifosfamid behandelt wurden [35]; bei 14 Patienten trat unter der Therapie eine 
von den Autoren als leichte Form ("forma frustre") des Fanconi-Syndroms bezeichnete 
Symptomatik ein, zu stärkerer Nephrotoxizität kam es nicht.  
Nach Goren et al. ist das Risiko für progrediente Nierenschäden durch Ifosfamid allein gering 
[158], [159]. In einer Studie mit 36 zunächst mit Cisplatin, anschließend mit Ifosfamid 
behandelten Kindern stand allein die Anzahl der vorangegangenen Cisplatingaben in einem 
signifikanten Bezug zur beobachteten Nephrotoxizität [160].  
Heideman et al. diagnostizierten nur ausnahmsweise nephrotoxische Nebenwirkungen bei 
Monotherapie mit Ifosfamid [161]. 
 
Dagegen beschreiben andere Autoren gravierende, auch persistierende, Ifosfamid-bedingte 
Nierenschädigungen: 
Loss und Wright et al. bezeichnen schwere Tubulustoxizität bzw. dialysepflichtiges akutes 
Nierenversagen als wichtige Nebenwirkungen des Protokolls ICE [162], [163]. Der 
Serumkreatininwert ist nicht geeignet, die Situation der Nieren darzustellen [163]. Die 
Autoren empfehlen die Überwachung der Ifosfamid- und Platinspiegel im Serum, um zu hohe 
Konzentrationen und, damit korreliert, ein erhöhtes Risiko für schwere Nierenschädigungen 
zu vermeiden. Goorin und Kung et al. beobachteten bei fünf von 41 (12,2 %) bzw. acht von 
47 (17,0 %) mit der Kombinationstherapie Ifosfamid / Etoposid behandelten Patienten die 
Entwicklung eines Fanconi-Syndroms [164], [165].  
Heney et al. beschreiben bei allen ihren elf Patienten Nierenfunktionseinschränkungen, die sie 
durch urinelektrophoretische Untersuchungen nachwiesen [129]. Der weitere Verlauf wurde 
bei sieben der Patienten untersucht. Bei allen persistierten die tubulären Nierenschädigungen. 
Die glomerulären Schäden waren weniger schwerwiegend; sie persistierten bei fünf der sieben 
Kinder.  
Rossi et al. beschreiben ebenfalls eine hohe Rate (ca. 50 %) an wahrscheinlich irreversiblen 
zumindest subklinischen Nierenfunktionsstörungen nach Ifosfamidtherapie [135]. Tubuläre 
Funktionsstörungen waren eine besonders häufige Therapiefolge (erhöhte renale 
Ausscheidung von Aminosäuren sowie von 1-Mikroglobulin in je ca. 50 %) [136]. Eine 
Einschränkung der GFR war bei etwa jedem zehnten Kind zu beobachten. Einschränkungen 
der renalen Konzentrationsfähigkeiten und damit der distalen Tubulusfunktionen nach 
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Ifosfamidtherapie waren selten und wurden nur bei Patienten mit Fanconi-Syndrom 
beobachtet [133].  
In einer Studie von Ho et al. kam es bei 100 % der Patienten zu akuten, subklinischen Formen 
von Nephrotoxizität [144]. Suarez et al. beschreiben bei 16 von 74 mit Ifosfamid behandelten 
Kindern (entsprechend 22 %) renale Funktionseinschränkungen [147]. Bei fünf dieser Kinder 
kam es zur Ausbildung eines Fanconi-Syndroms. 
 
Hinsichtlich der Risikofaktoren für eine gesteigerte nephrotoxische Wirkung des Ifosfamid 
finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben.  
Eine hohe kumulative Ifosfamiddosis und die Kombination mit anderen nephrotoxischen 
Substanzen, insbesondere eine vorangegangene Therapie mit Cisplatin, werden weitgehend 
einstimmig als risikosteigernd bezeichnet (z. B. [23], [31], [126], [127], [128], [134], [146], 
[147], [151], [152], [166], [167], [168], [169]). Sowohl Inzidenz als auch Schweregrad der 
Nierenschädigung nehmen zu [78]. Ob das Alter des Patienten zur Zeit der Chemotherapie 
eine wichtige Rolle spielt, ist umstritten (vgl. [23], [125], [127], [134], [142], [146], [147], 
[152], [170], [171], [172], [173]). 
Die Diskussion der die Ifosfamid-Toxizität steigernden Risikofaktoren wird unten im 
Zusammenhang mit den anderen zytostatischen Substanzen wieder aufgenommen (vgl. S. 83 
ff und Tabelle A.17, Anhang S. 109 f).  
 
Auch bezüglich der Entwicklung der Ifosfamid-induzierten Nierenschädigungen über eine 
lange Zeitspanne hinweg sind die veröffentlichten Ergebnisse der verschiedenen Studien nicht 
einheitlich.  
Die Nierenschädigungen können noch Monate nach abgeschlossener Chemotherapie auftreten 
[153] bzw. einen progredienten Verlauf nehmen [20], [137]. Eine durch Ifosfamid verursachte 
Tubulopathie kann die Entwicklung glomerulärer Funktionsstörungen nach sich ziehen [20].  
Di Cataldo et al. beschreiben die Entwicklung eines Fanconi-Syndroms bei zwei mit 
Ifosfamid und Carboplatin behandelten Kindern ein Jahr bzw. drei Jahre nach Abschluss der 
Chemotherapie [148]. 
Skinner et al. beschreiben bei zwölf Kindern, die jeweils ein Jahr und zehn Jahre nach Ende 
einer Ifosfamid-haltigen Chemotherapie untersucht wurden, zum Teil deutliche 
Verbesserungen, zum Teil weitere Verschlechterungen der Nierenfunktion [23]. 
Einschränkungen der Nierenfunktionen waren nach Ablauf der zehn Jahre weiterhin 
vorhanden, wenn auch interindividuell ganz unterschiedlich ausgeprägt.  
Loebstein et al. beobachteten über einen Zeitraum von fünf Jahren bei elf von 174 Patienten 
(6,3 %) schwere, wahrscheinlich irreversible chronische Nephrotoxizität [146]. Prasad et al. 
untersuchten vor allem die glomerulären Spätwirkungen des Ifosfamid, denen immer tubuläre 
Funktionsstörungen vorausgingen [128]. Bei sechs von 37 Kindern (16,2 %) bestanden nach 
einer mittleren Beobachtungsdauer von 29 Monaten weiterhin eindeutig dem Ifosfamid 
zuzuschreibende glomeruläre Funktionsbeeinträchtigungen. Bei fünf dieser sechs Kinder 
waren die Nierenparameter direkt im Anschluss an die Therapie unauffällig gewesen, und die 
pathologischen Veränderungen hatten sich erst 19 bis 36 Monate später manifestiert. Auch 
Beckwith et al. beobachteten die Ausbildung eines Fanconi-Syndroms bei einem Patienten, 
bei dem während der Chemotherapie keine Zeichen von Nephrotoxizität nachweisbar 
gewesen waren [174]. Rossi et al. beschreiben bei fünf von 75 Kindern die Entwicklung eines 
Fanconi-Syndroms; diesem ging immer eine generalisierte subklinische Tubulopathie voraus 
[132]. Zur Ausbildung eines Fanconi-Syndroms kam es innerhalb der ersten drei Jahre nach 
Therapie, während sich subklinische Tubulopathien nur innerhalb der ersten beiden Jahre 
entwickelten [132]. Das terminale Nierenversagen eines erwachsenen Patienten (33 Jahre) 
mehr als zehn Jahre nach Ifosfamidtherapie führten Friedlaender et al. am ehesten auf das 
Zytostatikum zurück [175]. Irreversibles Nierenversagen nach Ifosfamid beobachteten auch 
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Berns et al. bei zwei erwachsenen Patienten mehrere Monate nach der Chemotherapie, wobei 
die Gesamtdosis an Ifosfamid in beiden Fällen mit 26 bzw. 28 g / m² KOF eher gering 
gewesen war [176]. Koch Nogueira et al. untersuchten 18 Kinder und junge Erwachsene 
durchschnittlich 5,4 Jahre nach einer Kombinationschemotherapie bestehend aus Ifosfamid, 
Cisplatin und hochdosiertem Methotrexat [145]. Die Einschränkung der GFR korrelierte mit 
der Kumulativdosis an Ifosfamid und Cisplatin; schwere Nierenfunktionsstörungen bestanden 
weder im tubulären noch im glomerulären Bereich. Die renale Ausscheidung divalenter Ionen 
wie Magnesium und Phosphat war jedoch soweit erhöht, dass Elektrolytstörungen auftraten. 
Voute et al. weisen auf altersabhängige Spätwirkungen einer Ifosfamidtherapie hin: 
Nierenschädigung bei jüngeren Patienten, dagegen Schädigung der Gonaden bei älteren 
männlichen Patienten [177].  
 
Unterschiedliche Erfahrungen werden außerdem bei der Betrachtung der Literatur bezüglich 
der Reversibilität eines Ifosfamid-induzierten Fanconi-Syndroms deutlich:  
Ashraf, van Gool und Hanquinet et al. beispielsweise berichten von vollständigen bzw. 
zumindest deutlichen Rückbildungen der Symptomatik, zum Teil erst im Laufe einiger Jahre 
[150], [178], [179]. Caron et al. beschreiben bei zwölf von 15 mit Ifosfamid sowie 
Platinderivaten behandelten Kindern tubuläre Schädigungen; diese entwickelten sich bei 
sieben dieser zwölf Patienten in drei bis neun Monaten zu einem Fanconi-Syndrom, welches 
bei drei der Patienten reversibel war und bei den anderen vier Patienten persistierte [130]. 
Gegen die Reversibilität eines einmal ausgebildeten Fanconi-Syndroms sprechen dagegen die 
Ergebnisse von Burk und Smeitink et al. [180], [181]. Rossi et al. gehen ebenfalls nicht von 
einer Rückbildungsfähigkeit des Fanconi-Syndroms aus [182]; auch manifeste isolierte 
Störungen in der Phosphatreabsorption werden von diesen Autoren als meist irreversibel 
bezeichnet [135]. Der progressive Verlauf der Nephrotoxizität bis hin zum Fanconi-Syndrom 
zeigt sich Rossi et al. zufolge nur bei Ifosfamid-induzierten Schädigungen; beim durch andere 
toxische Einflüsse verursachten Fanconi-Syndrom wird ein solcher Verlauf nicht beobachtet 
[132].  
Unter unseren Patienten kam es bei einem Mädchen zur kompletten Normalisierung des 
Nierenbefundes, nachdem einige Jahre zuvor ein Fanconi-Syndrom diagnostiziert worden war 
(Pat.Nr. 62). 
 
28 unserer Patienten sind durchschnittlich acht Jahre (1,8 – 16,8 Jahre) vor Erhebung der 
Urinbefunde mit Ifosfamid (4 – 84 g / m² KOF, im Mittel 25,6 g / m² KOF) behandelt worden. 
Bei 17 der Patienten (60,7 %) ist eine persistierende Einschränkung der Nierenfunktion 
nachweisbar.  
Das Risiko für eine bleibende Nierenschädigung steigt nach unseren Ergebnissen nicht linear 
mit der applizierten Ifosfamiddosis. Eine Dosisabhängigkeit scheint aber dennoch zu 
bestehen, denn bei Patienten mit hoher kumulativer Ifosfamiddosis ist die Häufigkeit von 
auch nach Jahren noch nachweisbaren Nierenfunktionsstörungen deutlich größer als bei den 
Patienten, die mit einer geringeren Gesamtdosis behandelt worden sind. Wir haben jedoch 
sowohl gravierende persistierende Nierenschädigungen nach relativ niedrigen Ifosfamiddosen 
als auch völlig regelrechte Nierenfunktionen nach hohen Gesamtdosen an Ifosfamid 
nachgewiesen. Ein ähnliches Ergebnis erbrachte die oben bereits aufgeführte Studie von 
Skinner et al.: Zehn Jahre nach der Chemotherapie wiesen die Patienten sowohl deutliche 
Verbesserungen als auch weitere Verschlechterungen der Nierenfunktion auf [23].  
Bei Überschreiten eines Schwellenwertes von 12 g Ifosfamid / m² KOF steigt die 
Nephrotoxizität überproportional an. (Dieser Wert wurde in der Literatur bereits beschrieben 
zur Abgrenzung der hochdosierten Ifosfamidtherapie von der Ifosfamidtherapie in 
Standarddosierung [142].) 
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Auch Cisplatin ist nephrotoxisch. Da sich die Substanz in den Nieren stärker als in anderen 
Organen ansammelt, ist die Nephrotoxizität ihre dosislimitierende Nebenwirkung [28], [183], 
[184].  
Als Zeichen der tubulären Toxizität kommt es ebenso wie bei den Ifosfamid-induzierten 
Schädigungen zur erhöhten Ausscheidung von NAG und 2-Mikroglobulin [183]. Andere 
Autoren untersuchten neben der NAG die Alanin-Aminopeptidase (AAP) und die renale 
Eiweiß-Gesamtausscheidung sowie den Kreatininspiegel im Serum [34]. Verplanke et al. 
sehen die renale Ausscheidung an retinolbindendem Protein als einen geeigneten und 
besonders frühen Marker für Nephrotoxizität an [185], Womer et al. empfehlen die 
Überwachung der GFR [123]. Erdlenbruch et al. halten die Serum- bzw. Urin-
Spitzenkonzentrationen an freiem Platin für die besten Marker der Nephrotoxizität [38].  
Die Erniedrigung der GFR und die Erhöhung der Albumin- und NAG-Ausscheidung sowie 
die Harnstoff- und Kreatinin-Serumkonzentrationen wurden als proportional zur 
Spitzenkonzentration von Cisplatin im Serum beschrieben [39], [186].  
 
Durch die Nephrotoxizität des Cisplatin kommt es hauptsächlich zur Nekrose bzw. Apoptose 
der distalen Nephronbereiche [28], [33], [183], [187]. Der initiale Mechanismus der Cisplatin-
bedingten Nephrotoxizität ist eine Beeinträchtigung der tubulären Funktionen; auf lange Sicht 
besteht ein Risiko für sekundäre glomeruläre Schädigungen und Absinken der GFR [9]. Auch 
Daugaard beobachtete sowohl im Tierversuch am Hund als auch in der Studie am Menschen 
die primäre tubuläre und sekundäre glomeruläre Toxizität des Cisplatin [183].  
Enzym- bzw. Proteinurie, Hyperaminoazidurie und Glukosurie treten während und nach 
jedem Cisplatin-haltigen Chemotherapiezyklus auf [33], [34]. Häufig kommt es zu einer 
Verminderung der GFR [25], [35]. Die erniedrigte GFR und der erhöhte Magnesiumverlust 
werden auch von Canpolat und Rossi et al. als typische Komplikationen einer 
Cisplatintherapie beschrieben [35], [188].  
In der Literatur wird das nephrotoxische Potential von Cisplatin von vielen Autoren als 
dosisabhängig angesehen [11], [31], [34], [73]. Skinner et al. beschreiben die Nephrotoxizität 
der Substanz zwar als gravierender bei höheren Tagesdosen, sie verneinen jedoch eine 
Korrelation zwischen der Nephrotoxizität und der kumulierten Dosis an Cisplatin insgesamt 
[189]. Auch Brock et al. bestreiten die Dosisabhängigkeit der Cisplatin-induzierten 
Nierenschädigung [190]. 
Durch Cisplatin bedingte nephrologische Spätschäden sind bei Säuglingen und Kleinkindern 
nicht gravierender als bei älteren Kindern [32], [191]. Ein ähnlich wie bei der 
Ifosfamidtoxizität beschriebenes höheres Risiko jüngerer Kinder für Nierenschädigung findet 
sich in der zum Cisplatin veröffentlichten Literatur nicht. 
 
Hinsichtlich der Langzeitentwicklung gibt es auch für die Cisplatin-induzierten 
Nierenschädigungen in der Literatur unterschiedliche Prognosen. Brock et al. beschreiben die 
Verminderung der GFR als zumindest teilweise reversibel, eine Hypomagnesiämie als häufig 
persistent [190]. Nach der bereits zitierten Studie von Koch Nogueira waren 5,4 +/- 2,2 Jahre 
nach Ende einer Therapie mit Cisplatin, Ifosfamid und Methotrexat noch leichte tubuläre 
Funktionsstörungen nachweisbar [145]. Diese zeigten sich vor allem in der vermehrten 
Ausscheidung divalenter Ionen (Magnesium, Phosphat, Kalzium). Die GFR war leicht 
vermindert und korrelierte mit der jeweiligen Gesamtdosis an Cisplatin und Ifosfamid. 
Insgesamt werden die langfristigen Nierenfunktionsstörungen als mild beschrieben [56], 
jedoch auch als sehr häufig persistierend [11], [192]. Die schwerste Form beinhaltet 
verminderte renale Kalziumausscheidung, erhöhten renalen Magnesiumverlust und 
hypokaliämische metabolische Alkalose [192], [193]. Marina et al. beschreiben in einer 
Studie mit 199 Kindern und jungen Erwachsenen die durch Cisplatin verursachten tubulären 
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Funktionsstörungen als sich besonders spät manifestierend [194]: Die Tubulotoxizität zeigt 
sich erst binnen eines Jahres. Die Autoren grenzen die verspätet einsetzende tubuläre 
Toxizität der Kombination Cisplatin / Ifosfamid von der starken akuten tubulären Toxizität 
der Kombination Carboplatin / Ifosfamid ab [194]. 
Fjeldborg et al. beschreiben eine persistierende, mäßige Verringerung der GFR, dagegen 
keine langfristige Tubulustoxizität [195]. 
Canpolat et al. stellten eine unter großen Cisplatindosen verursachte progrediente 
Verschlechterung der Nierenfunktion fest [35]. Nach Beendigung der Chemotherapie kam es 
teilweise zur Verbesserung der Nierenfunktion, auch zu deren vollständiger Normalisierung, 
bei manchen Patienten war die Nephrotoxizität jedoch progredient. 
 
Zehn unserer Patienten haben im Mittel 8,25 Jahre (4,1 – 15,1 Jahre) vor unseren Unter-
suchungen eine Cisplatin-haltige Chemotherapie bekommen. Die Cisplatin-Gesamtdosen 
lagen zwischen 200 und 800 mg / m² KOF.  
Bei sechs Patienten zeigen sich nephrologische Beeinträchtigungen, davon bei vier Patienten 
in hochgradiger Ausprägung. Die drei gravierendsten Schädigungen sind glomerulärer Natur.  
Neun dieser Kinder sind kombiniert mit Cisplatin und Ifosfamid behandelt worden, so dass 
die Nierenschäden nur auf die Kombination beider Substanzen zurückgeführt werden können 
und der Einfluss von Cisplatin allein schwer abzugrenzen und einzuschätzen ist (vgl. hierzu 
auch Marina et al. [194]). 
 
 
Carboplatin weist in qualitativer Hinsicht dieselbe Nephrotoxizität wie Cisplatin auf, diese ist 
jedoch deutlich weniger gravierend [196], [197], [198], [199]. Piccart sowie Sculier et al. 
zeigten, wenngleich an erwachsenen Patienten, die ähnliche antitumoröse Wirksamkeit bei 
geringerer Nephrotoxizität einer Kombinationstherapie Cisplatin / Carboplatin in jeweils 
moderaten Dosen im Vergleich zu einer hochdosierten Cisplatintherapie [200], [201]. Brandt 
et al. zufolge verursacht Carboplatin im Gegensatz zu Cisplatin keine akuten 
Tubulusschädigungen; chronische Tubulusschädigungen werden in seltenen Fällen beobachtet 
[198]. 
Nach einer bereits im Zusammenhang mit Cisplatin zitierten Studie von Marina et al. kam es 
bei Kombinationstherapie von Ifosfamid mit Carboplatin signifikant häufiger zu akuter 
Nephrotoxizität als bei der Kombination von Ifosfamid mit Cisplatin, welche eher für 
chronische Nierenschädigungen verantwortlich war [194].  
Elias et al. untersuchten mit einer Kombinationstherapie aus Ifosfamid und Carboplatin 
behandelte – erwachsene – Patienten. Bei drei von fünf Patienten war es zu einem 
vorübergehenden deutlichen Anstieg des Kreatininserumspiegels, bei einem weiteren 
Patienten zum irreversiblen Nierenversagen gekommen [64], [202]. Die Autoren beschreiben 
eine durch Carboplatin gesteigerte Toxizität von Ifosfamid [202], unter anderem eine größere 
Inzidenz von Makrohämaturien [64]. Frenkel et al. beschreiben ein akutes Nierenversagen, 
durch hochdosiertes Carboplatin induziert, bei einem vierjährigen Mädchen – wobei das Kind 
ebenfalls mit u. a. Ifosfamid, Etoposid, Vancomycin und Gentamicin behandelt worden war 
[199]. Vier Monate nach der Therapie hatte sich die Nierenfunktion normalisiert (Kreatinin i. 
S., GFR). Die Autoren warnen, wie auch Doz et al., vor der Applikation hochdosierten 
Carboplatins im Kindesalter [9].  
 
Auf lange Sicht ist bei Therapieprotokollen mit Carboplatin im Vergleich zu solchen mit 
Cisplatin eine geringere Nephrotoxizität zu erkennen [194], [203]. Di Cataldo et al. 
beobachteten, wie oben bereits geschildert, bei zwei ihrer 18 mit Carboplatin behandelten 
Patienten die Entwicklung eines Fanconi-Syndroms ein Jahr bzw. drei Jahre nach Beendigung 
der Chemotherapie; beide Patienten hatten zusätzlich Ifosfamid erhalten [148].  
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English et al. beobachteten bei 23 mit Carboplatin behandelten Kindern einen Abfall der GFR 
um durchschnittlich 22 ml / min / 1,73 m² [196]. Die verminderte GFR blieb während der 
Beobachtungszeit von zwei Jahren unverändert. Das Ausmaß ihrer Verminderung ließ keinen 
Zusammenhang mit der Kumulativdosis, der Dosisintensität oder der AUC erkennen. Eine 
ebenfalls stabil persistierende Absenkung der Magnesiumkonzentration im Serum um 
durchschnittlich 0,17 mmol / l hingegen war proportional zu Gesamtcarboplatindosis und 
AUC, während die Dosisintensität nicht von Bedeutung war. Kintzel bestätigt die 
Dosisabhängigkeit der Carboplatin-induzierten Nierenschädigung [31].  
Brandt und Murry et al. konnten keinen signifikanten Unterschied zwischen den GFR vor und 
nach Gabe von Carboplatin erkennen [198], [204], so dass die standardmäßig geforderte 
Bestimmung der GFR zur Überwachung der Carboplatintherapie den Autoren zufolge 
fragwürdig erscheint [198]. 
Da Carboplatin kaum als Monotherapie eingesetzt wird und es dementsprechend wenige 
Studien über Carboplatin allein gibt [58], müssen die in der Literatur beschriebenen renalen 
Nebenwirkungen kritisch betrachtet werden; zum Teil könnten sie eher der begleitenden 
Therapie mit anderen Substanzen zuzuschreiben sein.  
 
Im Rahmen unserer Studie untersuchten wir auch acht mit Carboplatin (1500 – 9500 mg / m² 
KOF) behandelte Kinder. Bei diesen Patienten ist kein Zusammenhang zwischen der 
Carboplatindosis und der entstandenen Nierenschädigung zu erkennen.  
Auch bei unseren Patienten wurde Carboplatin nicht als Monotherapie eingesetzt, so dass die 
Beurteilung der entstandenen Nierenschädigungen schwierig ist.  
Patient 55 ist das einzige Kind aus der Carboplatin-Gruppe (3200 mg / m² KOF), das weder 
Ifosfamid noch Etoposid oder Cisplatin erhalten hat. Die Untersuchung seiner Nierenfunktion 
zeigt einen Normalbefund. 
 
 
Nephrotoxizität in Zusammenhang mit Etoposid wird zwar von einigen Autoren beschrieben, 
dies jedoch in der Regel innerhalb verschiedener Kombinationschemotherapien, z. B. dem 
ICE-Protokoll [72], [154], [155], [162], [163], [164], [165]. Dessen therapielimitierende 
Nebenwirkung ist einigen Autoren zufolge seine Nephrotoxizität [154], [163], besonders nach 
vorangegangener Therapie mit Cisplatin [154].  
Andere Autoren sehen die Nephrotoxizität des Protokolls als weniger bedeutend an. In der 
Studie von Kung et al. entwickelte sich nur bei einem von 92 Patienten (1,1 %) eine dem 
Fanconi-Syndrom ähnliche Symptomatik [155]. In einer anderen Studie zum ICE-Protokoll 
beobachteten die Autoren bei acht von 294 Patienten (2,7 %) ein Fanconi-Syndrom, dagegen 
Neutropenien bei mehr als einem Drittel der Kinder [165]. Loss et al. beschreiben Leuko- und 
Thrombopenien bei 82 bzw. 73 % der 21 nach ICE behandelten Kinder, schwere tubuläre 
Nierenschädigungen nur bei zwei Patienten (9,5 %) [162]. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen 
Goorin et al.: Neutropenie IV° trat in 83 % auf, Thrombozytopenie IV° in 29 %, und fünf der 
41 Patienten (12,2 %) entwickelten ein Fanconi-Syndrom [164]. Wright et al. beobachteten 
im Rahmen der Therapie nach ICE bei einem von neun Kindern ein akutes Nierenversagen 
(11,1 %) [163].  
Nach Tscherning et al. sind keine nephrotoxischen Nebenwirkungen des Etoposid bekannt 
[205]. 
Auch im Zusammenhang mit Etoposid muss die Literatur kritisch betrachtet werden, da es 
sich stets um Kombinationschemotherapien mit anderen Zytostatika handelt, deren 
Nephrotoxizität nicht ohne Weiteres einer einzigen ihrer Komponenten zugeschrieben werden 
kann. 
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Unsere Ergebnisse geben einen Hinweis auf eine Abhängigkeit der Nierenschädigung von der 
Dosis an verabreichtem Etoposid. Eventuell existiert eine Art Schwellenwert von ungefähr 
2000 mg Etoposid / m² KOF, bei dessen Überschreiten das Risiko einer irreversiblen 
Nierenschädigung überproportional zunimmt. 
Eine Schwelle von 2000 mg / m² KOF, bei deren Überschreiten die Toxizität der Substanz 
deutlich zunimmt, nannten auch, bereits 1989, Stadtmauer et al. [69]. 
Eine typische, eindeutig dem Etoposid zuzuordnende nierenschädigende Wirkung ist soweit 
ersichtlich in der Literatur noch nicht beschrieben worden. Schwierig ist die Beurteilung 
aufgrund der regelmäßigen gleichzeitigen oder vorangegangenen Anwendung anderer 
Chemotherapeutika, insbesondere solcher mit gesicherter Nephrotoxizität. Auch in unserer 
Studie sind alle mit Etoposid behandelten Patienten zusätzlich mit unter anderem Ifosfamid 
therapiert worden. Es zeigt sich jedoch ein Zusammenhang zwischen der kumulativen 
Etoposiddosis und dem Grad der Nierenschädigung, welcher sich bei Betrachtung der 
Ifosfamiddosis nicht in dieser Deutlichkeit darstellt. In weiteren Studien sollte dieser 
Sachverhalt näher untersucht werden; eventuell wird ein signifikantes Ergebnis im Hinblick 
auf überproportional gesteigerte Nephrotoxizität bei kumulativen Dosen von mehr als 2000 
mg Etoposid / m² KOF erzielt werden können.  
 
 
Methotrexat ist, insbesondere als Hochdosis-Chemotherapie, nephrotoxisch (z. B. [73]). Die 
Toxizität ist abhängig vom Spitzenspiegel der Substanz im Blutserum [206]. 
Durch Beeinträchtigung der Tubulusfunktionen kommt es zu vorübergehender deutlicher 
Protein- und Enzymurie [207]. Kintzel beschreibt erhöhte Kreatininserumspiegel, Urämie und 
Hämaturie sowie nach hochdosierter Therapie auch akutes Nierenversagen [31].  
Bezüglich der langfristigen Prognose enthält die Literatur für Methotrexat nur wenig 
Informationen. Goren et al. beschreiben die durch Methotrexat verursachten Nierenschäden 
als reversibel, sofern nicht zuvor mit Cisplatin therapiert wurde [207]. Koch Nogueira et al. 
beschreiben durchschnittlich 5,4 Jahre nach einer Kombinationschemotherapie (bestehend aus 
im Mittel 41 g / m² Methotrexat, 39 g / m² Ifosfamid und 674 mg / m² Cisplatin) 
persistierende leichte Nierenfunktionsstörungen [145]. 
 
 
Unsere Ergebnisse geben keinen Hinweis auf eine Abhängigkeit der Nierenschädigung von 
der kumulativen Methotrexatdosis. Die Beurteilung eine möglichen Dosisabhängigkeit ist 
jedoch schwierig, da unsere mit Methotrexat behandelten Patienten entweder zusätzlich 
Ifosfamid und andere nephrotoxische Substanzen erhalten haben oder aber als ALL-Patienten 
alle mit einer beinahe identischen Dosis Methotrexat behandelt worden sind.  
Unter den mit hochdosiertem Methotrexat therapierten Leukämie-Patienten (n = 33) finden 
sich glomeruläre Schäden nur in drei Fällen (9,1 %) und nur in leichter Ausprägung. Deutlich 
häufiger sind tubuläre Schäden mit 27,3 %, davon  knapp die Hälfte schwere 
Tubulusfunktionsstörungen. Eine total-tubuläre Proteinurie weist keines dieser Kinder auf.  
Die Hochdosis-Methotrexattherapie der ALL ist damit hinsichtlich der langfristigen 
Nierenfunktion sehr gut verträglich.  
Die Einteilung der Methotrexat-Patienten in Abhängigkeit der weiteren Behandlung zeigt, 
dass hauptsächlich der Ifosfamid- bzw. Cisplatin-Anteil der Kombinationstherapie für die 
Schädigungen verantwortlich ist.  
Aus unseren Ergebnissen ergibt sich kein Hinweis auf ein großes nephrotoxisches Potenzial 
des Methotrexat, und es kann auch eine Verstärkung der Nephrotoxizität anderer Zytostatika 
durch die zusätzliche Anwendung von Methotrexat nicht bestätigt werden. Ähnliche 
Ergebnisse erzielten Rossi und Seidel et al. [134], [206]. 
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Die Betrachtung der Literatur in Hinsicht auf die langfristige Entwicklung von durch 
Zytostatika verursachten Nierenschäden offenbart eine Vielzahl verschiedenster Ergebnisse. 
Skinner fand bei mit Ifosfamid behandelten Kindern zehn Jahre nach der Therapie sowohl 
deutliche Verbesserungen als auch deutliche Verschlechterungen der Nierenfunktion [23]. Die 
Prognose für Auftreten, Schweregrad und Verlauf von Nephrotoxizität ist somit schwierig. 
Levitt et al. untersuchten 53 nephrektomierte Wilms-Tumorpatienten im Mittel 13 Jahre nach 
Beendigung der Chemotherapie [170]. In 32 % waren renale Funktionsstörungen nachweisbar 
(verminderte GFR, arterielle Hypertonie, erhöhte Albuminausscheidung). Einen 
Zusammenhang zwischen GFR, Nierengröße, arteriellem Blutdruck, Albuminausscheidung 
und Art der Behandlung sahen die Autoren nicht. Jedoch hatten die Kinder, die zur Zeit der 
Diagnosestellung jünger als zwei Jahre alt waren, und die, deren verbleibende Niere mit mehr 
als 12 Gy bestrahlt worden war, eine schlechtere Prognose hinsichtlich der langfristigen 
Entwicklung der Nierenfunktion als die anderen Patienten.  
Bailey et al. untersuchten 40 Nephroblastompatienten durchschnittlich 8,8 Jahre (0,06 – 27,5 
Jahre) nach Therapieende [208]. Kein Patient wies gravierende persistierende renale 
Schädigungen auf.  
Fels et al. untersuchten 81 Hodgkin-Patienten, die vor durchschnittlich 8 (3,25 – 25,3) Jahren  
behandelt worden waren [166]. Die Hälfte der Patienten zeigte subklinische tubuläre 
Funktionseinschränkungen (definiert als LMW / HMW > 1,5). Störungen der glomerulären 
Funktion waren nicht mehr nachweisbar. Auch Hovi et al., die 62 Leukämiepatienten über 
einen Zeitraum von bis zu neun Jahren beobachteten, bezeichnen deren Nierenfunktion als 
überwiegend gut [209]. Fjeldborg et al. führten eine Studie mit 22 Patienten durch, die 16 bis 
52 Monate zuvor mit Cisplatin behandelten worden waren [195]. Eine leichte Erniedrigung 
von GFR und RPF persistierte; bleibende tubuläre Funktionsstörungen waren nicht 
nachweisbar. 
Woo et al. führten ihre Untersuchungen mit der SDS-PAGE durch; sie bezeichnen die 
Proteinurie allgemein als einen ungünstigen Prognoseparameter bei Nierenerkrankten [210]. 
Dies gilt insbesondere für Proteinurien von mehr als 1 g / d [102], [211]. Auch 
Mischproteinurien und die total-tubulären Proteinurieformen mit Ausscheidung von 
kleinmolekularen Proteinen haben eine besonders schlechte Prognose, da sie ein höheres 
Risiko für ein chronisches Nierenversagen beinhalten [99]. (In der Studie wurden Patienten 
mit IgA-Nephritis untersucht.)  
Unabhängig von der Ursache der Nierenschädigung gelten selektive glomeruläre Proteinurien 
generell als prognostisch günstiger als unselektive glomeruläre Proteinurien, da Letztere in 
der Regel durch strukturelle Änderungen der Basalmembran bedingt sind (im Gegensatz zu 
den lediglich funktionellen Störungen der selektiven Proteinurien) [91]. Woo et al. 
beschreiben, wenngleich bei Glomerulonephritis als Grunderkrankung, das durch glomeruläre 
Hyperfiltration bedingte Fortschreiten von selektiven in nicht-selektive Proteinurieformen 
[102].  
(Die unterschiedlichen veröffentlichten Ergebnisse zur Prognose des Ifosfamid-induzierten 
Fanconi-Syndroms wurden oben bereits dargestellt, vgl. S. 77.)  
 
In der Literatur gibt es keine einheitliche Aussage bezüglich der Prognose Chemotherapie-
bedingter Nierenschädigungen. Unsere Ergebnisse zeigen überwiegend günstige Verläufe. 
Jedoch kommt es auch immer wieder zu nicht vorhersehbaren gravierenden und 
wahrscheinlich irreversiblen Verschlechterungen der Nierenfunktionen. 
 
In Abschnitt 4.2.8 sind am Beispiel von acht Patienten die zeitlichen Entwicklungen der 
Nierenfunktion dargestellt. Insbesondere diese Verlaufsbeobachtungen zeigen, dass die 
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Entwicklung von Chemotherapie-induzierten Nierenschädigungen nur sehr bedingt 
vorauszusehen ist. 
Bei zwei Patienten, die aufgrund einer ALL hochdosiertes Methotrexat erhalten haben 
(Pat.Nr. 21 und 37), besserten sich sowohl die schweren tubulären als auch die leichten 
glomerulären Funktionsstörungen. 
Zu einer besonders deutlichen Erholung der Nierenfunktion kam es bei einem Kind mit 
rezidiviertem Rhabdomyosarkom (Pat.Nr. 62), das unter anderem mit 54 g Ifosfamid 
behandelt worden war: Der Elektrophoresebefund normalisierte sich, nachdem etwa vier Jahre 
zuvor eine total-tubuläre und unselektiv-glomeruläre Proteinurie und ein Fanconi-Syndrom 
diagnostiziert worden waren. Diese Entwicklung ist überraschend, da sowohl total-tubuläre 
Proteinurien als auch unselektiv-glomeruläre Proteinurien mehrheitlich für irreversibel 
gehalten werden. Auch die Reversibilität des Fanconi-Syndroms ist, wie oben dargelegt, 
umstritten. 
Bei einem Patienten mit Ewing-Sarkom (Pat.Nr. 66) und einem Kind mit Rezidiv nach M. 
Hodgkin (Pat.Nr. 59) verliefen die Nierenschädigungen auch einige Jahre nach Ende der 
Chemotherapie noch progredient. Beide Patienten sind mit Ifosfamid und Etoposid behandelt 
worden. Insbesondere im glomerulären Bereich kam es bei ihnen zu einer deutlichen 
Zunahme der Schädigung.  
Bei drei Patienten persistieren die Nierenschädigungen mehr oder weniger unverändert: Bei 
einem Patienten mit Z. n. Wilms-Tumor, einseitiger Nephrektomie und Bestrahlung der 
verbleibenden Niere mit 15 Gy (Pat.Nr. 43) besteht auch nach etwa acht Jahren eine total-
tubuläre Proteinurie. Bei zwei mit Ifosfamid und Etoposid behandelten Rhabdomyosarkom-
Patienten (Pat.Nr. 57 und 60) sind nach ca. vier und sechs Jahren weiterhin schwere 
kombiniert tubulär-glomeruläre Nierenfunktionsstörungen nachzuweisen. 
Insgesamt stellten wir bei 72 % der Patienten, die wir mehr als einmal untersuchen konnten, 
eine Veränderung ihrer Nierenfunktion im Vergleich zur letzten Untersuchung fest, davon in 
über 73 % eine Verbesserung.  
 
Leichte Nierenschädigungen sind nach unseren Ergebnissen in der Mehrzahl der Fälle 
rückbildungsfähig. Schwere Nierenschädigungen persistieren häufiger.  
Andererseits zeigen die Verlaufsbeobachtungen einzelner Patienten, dass auch deutliche 
Verbesserungen der Nierenfunktion selbst nach Jahren noch möglich sind, sogar wenn zuvor 
schwerste Schädigungen nachgewiesen wurden. 
Eine sichere Prognose für den einzelnen Patienten scheint demnach nicht möglich zu sein. 
Dennoch gibt es Risikofaktoren für eine schlechte Prognose und Persistenz gravierender 
Nierenfunktionsstörungen. 
 
Für eine Übersicht über die von verschiedenen Autoren als Risikofaktoren angesehenen 
Parameter vgl. Tabelle A.17 (Anhang S. 109 f). 
Die beiden zumindest im Zusammenhang mit Ifosfamid am häufigsten untersuchten 
Parameter sind die applizierte Gesamtdosis und das Alter des Patienten zur Zeit der Therapie 
[78]. Die zwei größten Studien (Loebstein und Skinner et al.), beide retrospektiv, erbrachten 
zu diesen Fragen unterschiedliche Ergebnisse und wurden von Aleksa et al. verglichen [78]. 
Loebstein et al. (174 Patienten, zum Teil zusätzlich mit Cisplatin behandelt, zu verschiedenen 
Zeitpunkten untersucht (u. a. drei Monate und fünf Jahre nach Therapie)) beschreiben das 
Risiko einer Nierenschädigung bei Kindern, die jünger als fünf Jahre alt sind, als signifikant 
höher als das Risiko älterer Kinder [146]. Das Patientenalter wird als der wichtigste 
Risikofaktor bezeichnet. Die Ausprägung der Nierenfunktionsstörung (keine, leichte, 
mittelgradige oder schwere Nephrotoxizität) korreliert mit dem Alter der Patienten: Das 
Durchschnittsalter der Kinder mit schweren Nierenfunktionsstörungen (2,2 Jahre) liegt 
deutlich unter dem der Kinder mit mittelgradigen (7,0 Jahre) oder leichten Nierenfunktions-
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störungen (8,2 Jahre) bzw. dem Alter der Kinder mit normaler Nierenfunktion (10,5 Jahre) 
[146]. Skinner et al. (148 Patienten, je einmal (im Mittel sechs Monate nach Therapie) 
untersucht) dagegen verneinen ein allein durch ein geringes Patientenalter gesteigertes Risiko 
für Nierenschäden [127]. 
Beide Autorengruppen stimmen darin überein, dass mit steigender Ifosfamid-Gesamtdosis das 
Risiko für Nephrotoxizität wächst. Loebstein et al. halten Ifosfamiddosen von über 45 g  / m² 
KOF für problematisch, insbesondere für Kinder unter drei Jahren, während nach Skinner et 
al. erst höhere Dosierungen (> 84 g / m² KOF) kritisch im Hinblick auf schwere 
Nephrotoxizität zu beurteilen sind.  
Die Divergenz der Ergebnisse kann unter anderem durch die unterschiedlichen Parameter 
bedingt sein, die die Autoren zur Erfassung der Nephrotoxizität benutzten (Loebstein et al.: 
Phosphatkonzentration im Serum, Grad der Azidose durch Bikarbonatverlust, Glukosurie, 
Proteinurie und GFR ermittelt nach der Schwartz-Formel aus Serumkreatinin und 
Körpergröße; Skinner et al.: GFR, direkt bestimmt über die 51Cr-EDTA- bzw. 99mTc-DTPA-
Clearances, tubuläre maximale Phosphatreabsorption, Serumbikarbonat und Konzentrierung 
des morgendlichen Urins). Darüber hinaus unterscheiden die beiden Studien sich unter 
anderem in den Patientenzahlen, den Untersuchungszeitpunkten und der zusätzlichen 
Anwendung von Cisplatin bei einigen der Patienten von Loebstein et al. [78]. 
In einer früheren Studie hatten Skinner et al. die Altersabhängigkeit für Cisplatin-induzierte 
Schäden verneint [125]. Bei mit Ifosfamid behandelten Kindern war allerdings die Funktion 
der proximalen Tubuli bei jüngeren Patienten stärker beeinträchtigt als bei älteren. Die 
Autoren vermuteten altersbedingte Unterschiede in Metabolisierung und Pharmakokinetik des 
Ifosfamid. 
 
Auch die Autoren anderer Studien kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich 
möglicher Risikofaktoren:  
Chevallier et al. untersuchten 33 Nephroblastom-Patienten durchschnittlich 4,6 Jahre nach der 
Therapie (Chemotherapie und Nephrektomie) [173]. Die Prognose bezüglich der Nieren-
funktion war generell gut. Ein statistisch signifikanter Unterschied war weder im Vergleich 
Patienten unterschiedlichen Alters bei Nephrektomie (> 2 Jahre vs. < 2 Jahre) noch im 
Vergleich unterschiedlicher Zeitpunkte nach Abschluss der Behandlung (> 4 Jahre vs. < 4 
Jahre) zu sehen. Levitt et al. untersuchten 53 Kinder, die durchschnittlich 13 Jahre zuvor 
ebenfalls aufgrund eines Wilms-Tumors behandelt worden waren [170]. Sie fanden ein 
erhöhtes Nephrotoxizitätsrisiko für jüngere Patienten (< 2 Jahre), außerdem für die Kinder, 
deren verbleibende Niere mit mehr als 12 Gy bestrahlt worden ist. Robitaille et al. 
untersuchten 27 Patienten im Mittel 23,3 Jahre nach einer Nephrektomie in der Kindheit 
[212]. Die GFR war auf etwa 75 % des Mittelwertes einer gesunden Kontrollgruppe mit zwei 
Nieren abgesunken. Die Höhe dieses GFR-Abfalls stand in keinem Zusammenhang zum Alter 
des Patienten zur Zeit der Nephrektomie oder zu seinem Geschlecht. Bei keinem Patienten 
war es zu klinisch relevanter Proteinurie oder arterieller Hypertonie gekommen.  
McCune et al. führten eine Studie mit 25 Kindern und 28 Erwachsenen durch, welche mit 
mindestens 20 g Ifosfamid / m² KOF behandelt worden waren [171]. Weder das Alter noch 
die kumulative Ifosfamiddosis standen in einem signifikanten Zusammenhang zur 
Ausprägung der beobachteten Schädigungen.  
Nach Kintzel und de Schepper et al. wiederum ist ein jüngeres Patientenalter zum Zeitpunkt 
der Therapie ebenso ein Risikofaktor für bleibende Nierenfunktionsstörungen wie eine hohe 
Kumulativdosis an Ifosfamid [31], [152]. Shore et al. nennen darüber hinaus eine 
vorangegangene Cisplatintherapie [172], Skinner außerdem eine einseitige Nephrektomie 
[23]. Ein geringes Patientenalter (< 2,5 Jahre) und eine hohe Ifosfamiddosis (60 g / m² KOF) 
sind auch die von Suarez et al. als für verstärkte Nephrotoxizität prädisponierend genannten 
Faktoren [147]. 
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Manche Autoren differenzieren die altersabhängige Nephrotoxizität weiter, so werden 
Schädigungen der proximalen Tubuli als bei jüngeren Kindern signifikant häufiger 
beschrieben, dagegen Schädigungen der distalen Tubuli sowie der Glomeruli als unabhängig 
vom Alter [213] bzw. häufiger bei älteren Kindern auftretend [168].  
 
Bezüglich der Dosisabhängigkeit gibt es von Autorengruppen um Rossi in verschiedenen 
Studien unterschiedliche Ergebnisse [135], [136]. Ashraf et al. beschreiben die 
Nephrotoxizität des Ifosfamid als eine sehr häufige Nebenwirkung (hier bei 19 von 20 
Kindern), die aber nicht unbedingt dosisabhängig auftritt [214].  
Die maximal tolerable Ifosfamiddosis pro Zyklus wurde mit 18 g / m² angegeben, wobei die 
Niereninsuffizienz als die dosislimitierende Größe bezeichnet wurde [215]. (Dagegen ist nach 
Cerny et al. die Myelosuppression dosislimitierend (bei ebenfalls 18 g / m² während eines 
fünftägigen Zyklus) [24].) Hinsichtlich der Gesamtdosis empfehlen Skinner et al., 100 g 
Ifosfamid / m² KOF nicht zu überschreiten [126]: Bei niedrigeren Kumulativdosen 
beobachteten die Autoren bei 20 % der Patienten mittelgradige Nierenschädigungen, bei 
höheren Dosen dagegen bei 60 % der Patienten mittel- oder sogar hochgradige Nieren-
schädigungen [126]. (Die Beobachtungsgruppen waren jedoch mit je zehn Kindern relativ 
klein.) Skinner et al. bezeichnen in einer anderen Studie das Risiko für eine 
Nierenfunktionsstörung bei Kumulativdosen von weniger als 84 g / m² als relativ gering, für 
Kumulativdosen von mehr als 119 g / m² dagegen als überproportional hoch [127]. 
Loebstein et al. warnen bereits vor Kumulativdosen von mehr als 45 g Ifosfamid / m² KOF, 
insbesondere bei Kindern unter drei Jahren [146]. 
Die unter Ifosfamidtherapie auftretende Makrohämaturie ist nicht dosisabhängig und offenbar 
einzig beeinflusst durch die Gabe des Uroprotektors Mesna [216]: Unter Gabe von Mesna ist 
das Risiko vernachlässigbar, ohne Uroprotektion kommt es bei 75 % der Patienten zu einer 
Makrohämaturie [216]. 
 
Pratt und Rossi et al. betonen das durch zusätzliche Gabe von Platinderivaten (Cis- oder 
Carboplatin) erhöhte Risiko für die Entwicklung eines Ifosfamid-induzierten Fanconi-
Syndroms [151], [135], [217]. Hierbei wirken nach Meinung einiger Autoren die 
Platinverbindungen nicht als zusätzliche eigene Noxen; sie steigern vielmehr die Toxizität des 
Ifosfamid durch dessen infolge herabgesetzter GFR bzw. gestörter Tubulusfunktionen 
verminderte Entgiftung [160], [167].  
 
Fels et al. sehen hohe Dosen an Ifosfamid oder Methotrexat als Risikofaktoren an sowie eine 
Kombination der Chemotherapie mit Bestrahlung, wenn die Nieren im Bestrahlungsfeld 
liegen [166].  
Rossi et al. beschreiben Radiotherapie des Abdomens, eine hohe Ifosfamid-Gesamtdosis, 
zusätzliche Therapie mit Cisplatin und vor allem die Nephrektomie als Risikofaktoren für 
Ifosfamid-induzierte Nephrotoxizität [134], [136], [217], dagegen weder die Behandlung mit 
Gentamicin oder Methotrexat noch ein geringes Patientenalter [134].  
Srinivas et al. wiesen bei einseitig nephrektomierten Wilms-Tumorpatienten normale DTPA-
Clearances nach; bei 84 % der Patienten kam es zur Mikroalbuminurie [218]. 
Auch Schell et al. untersuchten nephrektomierte Patienten (34 Kinder, Wilms-Tumor oder 
Neuroblastom, Untersuchung von Inulin- und PAH-Clearance) [219]. Ein signifikanter 
Unterschied der Nierenfunktionen von Nephroblastom- und Neuroblastom-Patienten war 
nicht nachweisbar. Bei den mit Cisplatin behandelten Neuroblastom-Patienten zeigte sich 
kein Zusammenhang zwischen kumulativer Dosis und Nephrotoxizität [219].   
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English et al. beschreiben die Toxizität von Carboplatin als abhängig von der kumulativen 
Dosis, jedoch nicht von der Dosisintensität, d.h. der pro Zeiteinheit gegebenen Menge an 
Carboplatin [196]. 
Bei Cisplatin steigert nach Skinner et al. eine große Tagesdosis (40 mg / m² KOF) die 
Nephrotoxizität, nicht dagegen eine große Gesamtdosis [189].  
Den Einfluss der Applikationsart von Cisplatin auf seine Nephrotoxizität beschreiben Nagai 
et al. nach Untersuchungen an Ratten: Eine einmalige Bolusgabe des Zytostatikums trägt ein 
höheres Risiko für Nierenschädigungen als die Gabe derselben Kumulativdosis an mehreren 
aufeinanderfolgenden Tagen oder die kontinuierliche Cisplatin-Infusion über wenige Stunden 
[40].  
English et al. stellten in Abhängigkeit der Applikationsart (kontinuierliche 72h-Infusion 
versus drei einstündige Bolusgaben) einer Ifosfamidtherapei keinen signifikanten Unterschied 
bezüglich der renalen Nebenwirkungen fest [220]. 
 
Unseren Ergebnissen zufolge ist eine hohe kumulative Etoposiddosis prädisponierend für 
persistierende Nephrotoxizität. Hinsichtlich der anderen Zytostatika findet sich kein Hinweis 
auf eine direkte Beziehung zwischen kumulativer Dosis und Ausprägung der verursachten 
Nierenschädigung. Für Ifosfamid kann jedoch eine Gesamtdosis von etwa 12 g / m² 
angenommen werden, oberhalb derer es vermehrt zu persistierenden Nierenschäden kommt. 
Hinweise auf ein erhöhtes Risiko jüngerer oder einseitig nephrektomierter Patienten ergeben 
sich nicht.  
Patienten mit Nephroblastom haben ein hohes Risiko für Nephrotoxizität, die meist 
irreversibel ist. 
 
 
Die Metaanalyse veröffentlichter Studien bezüglich der Risikofaktoren für besonders 
schwerwiegende Nephrotoxizität von vor allem Ifosfamid und Cisplatin ergibt 
unterschiedliche Ergebnisse. Selbst über die am häufigsten genannten Faktoren (hohe 
kumulative Dosen, geringes Patientenalter, Nephrektomie) besteht kein Konsens.  
Im Endeffekt scheint die Variabilität zwischen den einzelnen Patienten so groß zu sein, dass 
kein Verlauf verlässlich vorhergesagt und keine allgemeingültige Prognose gegeben werden 
kann. Deshalb sind Verlaufskontrollen zur prognostischen Einschätzung notwendig. 
Gewisse Faktoren, wie die Gesamtdosis eines toxischen Medikamentes bzw. das Hinzufügen 
einer weiteren Noxe, scheinen als prädisponierend für eine höhere Toxizität einleuchtend; 
jedoch gibt es auch diesbezüglich Autoren, die zu gegensätzlichen Ergebnissen gelangt sind.  
Mitverantwortlich für die zum Teil in der Literatur aufgeführten widersprüchlichen 
Ergebnisse dürfte sein, dass bei einer kombinierten Chemotherapie zusätzlich weitere 
Substanzen mit nephrotoxischen Eigenschaften verwandt werden. Zudem ist die Anzahl der 
Patienten häufig sehr gering, und es werden von verschiedenen Autoren unterschiedliche 
Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion gewählt, die die Vergleichbarkeit erschweren. 
 
Unseren Ergebnissen entsprechend sollte eine elektrophoretische Urinuntersuchung bei Nicht-
Risikopatienten zu Beginn der Therapie und nach Abschluss der Behandlung durchgeführt 
werden. Weitere Untersuchungen können bei komplikationslosen Verläufen unterbleiben. 
Jedoch bei Patienten mit hohem Risiko für eine Zytostatika-induzierte Nephrotoxizität, zum 
Beispiel bei mit Ifosfamid, Cisplatin oder einer hohen Dosis Etoposid (> 2000 mg / m² KOF) 
behandelten Patienten und Nephroblastom-Patienten, sollten mehrmalige Kontrollen 
durchgeführt werden, um gegebenenfalls irreversible Schädigungen der Nieren vermeiden zu 
können.  
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Mit der SDS-PAGE können während und nach einer zytostatischen Therapie die Patienten 
identifiziert werden, die infolge der Chemotherapie ein erhöhtes Risiko aufweisen, 
irreversible Nierenschädigungen zu entwickeln. 
129 Urinproben von 79 pädiatrischen Krebspatienten wurden mit der SDS-Elektrophorese auf 
pathologische Proteinausscheidung untersucht. Die Ergebnisse wurden im Mittel 8,25 Jahre 
(Min. 1,8 Jahre, Max. 21,6 Jahre; Quantil10% = 4,1, Quantil90% = 13,5 Jahre) nach der 
Diagnose der malignen Erkrankung mit anschließender Chemotherapie erhoben. Nach Art 
ihrer Erkrankung bzw. der erhaltenen Chemotherapie wurden die Patienten in vier Gruppen 
eingeteilt (Gruppe I: ALL / B-NHL, Gruppe II: Nephroblastom, Gruppe III: Z. n. Gabe von 
Ifosfamid oder Cisplatin, Gruppe IV: Z. n. Hochdosis-Chemotherapie und Stammzell-
transplantation).  
Die mögliche Beeinflussung der Nierenbefunde durch Art und Dosis der applizierten 
Zytostatika, durch Patientenalter und -geschlecht sowie durch eine eventuell vorangegangene 
Nephrektomie wurde untersucht.  
Bei acht Patienten konnte die zeitliche Entwicklung der Nierenfunktion mithilfe der 
Darstellung der Proteinurie im Laserdensitogramm gezeigt werden. Die Ergebnisse der SDS-
PAGE wurden mit konventionellen Parametern der Nierenfunktion wie der Kreatininserum-
konzentration und der Kreatininclearance korreliert.  
 
Die in der Literatur beschriebene besondere Eignung der SDS-PAGE für Screening-
untersuchungen auf Chemotherapie-induzierte Proteinurien wurde durch unsere Ergebnisse 
bestätigt.  
 
Im gesamten Patientenkollektiv weisen 55,7 % der Kinder in der Urinelektrophorese einen 
Normalbefund auf. Allgemein lässt sich eine Tendenz zur Erholung der Nierenfunktion nach 
leichter Schädigung erkennen, dagegen scheinen schwere Nierenschädigungen zu persistieren. 
Es gibt auch Verläufe vollständiger Normalisierung nach schwerster Proteinurie. Sichere 
prognostische Aussagen bezüglich einer Nierenschädigung sind mit einer einzigen SDS-
PAGE nicht immer möglich. Zur Einschätzung der weiteren Entwicklung der Nierenfunktion 
können mehrere Untersuchungen notwendig sein.  
Eine Risikosteigerung für persistierende Nierenschädigung durch ein geringes Alter des 
Patienten, wie von einigen Autoren beschrieben, kann durch unsere Ergebnisse nicht bestätigt 
werden. Ebenso wenig zeigen unsere Ergebnisse einen Einfluss des Geschlechts oder einer 
vorangegangenen Nephrektomie.  
Unsere Ergebnisse weisen jedoch insofern auf einen Zusammenhang zwischen der 
Gesamtdosis Ifosfamid und seiner Nephrotoxizität hin, als die Tendenz zu persistierenden, 
insbesondere glomerulären Schäden bei kumulativen Dosis von mehr als 12 g Ifosfamid / m² 
KOF deutlich zuzunehmen scheint.  
Eine Steigerung der Ifosfamid-Nephrotoxizität durch eine zusätzliche Anwendung von 
Cisplatin wurde in den vorliegenden Ergebnissen nicht beobachtet; allerdings ist die Anzahl 
der untersuchten Proben gering. 
Da im Rahmen aller Behandlungsprotokolle Kombinationen verschiedener Zytostatika 
angewandt wurden, ist die Bewertung eines einzelnen Zytostatikums hinsichtlich einer 
Nierenschädigung teilweise nicht möglich In einigen Fällen konnte die Nephrotoxiztiät nur 
kumulativ für ein Behandlungsprotokoll erfasst werden.  
Unsere Ergebnisse deuten auf einen in dieser Form noch nicht beschriebenen Einfluss der 
kumulativen Etoposiddosis hin, wobei aufgrund erwähnter Problematik eine Interferenz durch 
insbesondere die Gabe von Ifosfamid nicht ausgeschlossen werden kann. Die Nephrotoxizität 
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von Etoposid, unter Umständen größer als bislang angenommen, sollte in zukünftigen Studien 
weiter untersucht werden. 
 
Unter den Leukämie- und B-NHL-Patienten (Gruppe I) sind persistierende Nieren-
schädigungen trotz der Behandlung mit hochdosiertem Methotrexat selten; über 70 % der 
Kinder zeigen bei den von uns durchgeführten Urinelektrophoresen Normalbefunde. Von den 
pathologischen Befunden sind mehr als die Hälfte nur leichtgradig ausgeprägt. Glomeruläre 
Schäden sind nur bei 8 % der Leukämie- bzw. B-NHL-Patienten nachzuweisen. 
In der Gruppe der Wilms-Tumorpatienten (Gruppe II) ist dagegen der Anteilder auch nach 
Jahren noch nachweisbaren Nierenfunktionseinschränkungen mit etwa 77 % deutlich höher. 
70 % der pathologischen Befunde in dieser Gruppe sind den schweren Proteinurien 
zuzuordnen. 
Von den 29 mit Cisplatin, Ifosfamid bzw. einer Hochdosis-Chemotherapie und 
Knochenmarktransplantation behandelten Patienten (Gruppen III und IV) finden sich noch 
Normalbefunde immerhin bei 45 % der Kinder. Von den 16 Patienten mit pathologischem 
Elektrophorese-Ergebnis weisen fünf lediglich leichte, elf dagegen schwere 
Schädigungszeichen auf. 
 
Im Vergleich der elektrophoretischen Urinbefunde mit denen der herkömmlichen 
Nierenfunktionsparameter Kreatininserumkonzentration bzw. Kreatininclearance zeigt sich 
die Überlegenheit der SDS-PAGE in ihrer höheren Sensitivität bei der Erfassung einer 
eingeschränkten Nierenfunktion. Auch ist die SDS-PAGE erwartungsgemäß deutlich besser 
geeignet zur weiteren Differenzierung der Nierenschädigung; für ähnlich differenzierte 
Ergebnisse wäre die Bestimmung mehrerer Einzelproteinkonzentrationen notwendig. 
 
Prädisponierend für bleibende Nierenschädigungen sind nach unseren Untersuchungen eine 
hohe kumulative Dosis des Zytostatikums Ifosfamid (mögliche Schwelle bei 12 g / m² KOF), 
eine hohe Gesamtdosis Etoposid (mögliche Schwelle bei 2000 mg / m² KOF) sowie die 
zytostatische Therapie des Nephroblastoms. Obwohl die für die Nephroblastomtherapie 
eingesetzten Zytostatika per se nicht als nephrotoxisch gelten, zeigten sich bei einigen dieser 
Patienten schwere persistierende Nierenschädigungen. 
Patienten mit Zytostatika-verursachten Nierenschädigungen können mit der SDS-PAGE 
frühzeitig identifiziert werden. Ihre Nierenfunktion kann regelmäßig nicht-invasiv und mit 
geringem Aufwand kontrolliert werden, so dass die Patienten gegebenenfalls frühzeitig einer 
entsprechenden Therapie zugeführt werden können.  
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Tabelle A.1: Anzahl der gemeldeten Patienten unter 15 Jahren (1980 – 2002) 
(Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister Mainz, 2003) 
 
'LDJQRVH $EVROXWH
+lXILJNHLW
5HODWLYH
+lXILJNHLW
$OWHUVPHGLDQ
0RQDWH

9HUKlOWQLV-XQJHQ
0lGFKHQ
Leukämien 11 609 34,4 59 1,2 : 1 
Lymphome 4 114 12,2 122 1,9 : 1 
Nierentumoren 2 111 6,3 38 0,9 : 1 
Knochentumoren 1 666 4,9 139 1 : 1 
Keimzelltumoren 1 125 3,3 75 0,8 : 1 
ZNS-Tumoren 6 639 19,7 81 1,2 : 1 
Tumoren des 
sympathischen 
Nervensystems 
2 744 8,1 16 1,1 : 1 
Weichteiltumoren 2 214 6,6 70 1,2 : 1 
Sonstige (z. B. Leber-
tumoren, 
Retinoblastome, 
Karzinome usw.) 
1 492 4,5   
Alle Malignome 33 714 100    
 
 
 
Tabelle A.2: 5- und 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit für die häufigsten malignen 
Erkrankungen des Kindesalters (Erkrankungen 1980 – 2002) 
(Quelle: Deutsches Kinderkrebsregister Mainz, 2003) 
 
'LDJQRVH $Q]DKO3DW -DKUHVhEHUOHEHQ

-DKUHVhEHUOHEHQ

M. Hodgkin 1 585 95 94 
Nephroblastom 1 899 86 86 
Keimzelltumor 1 092 88 87 
Non-Hodgkin-Lymphom 1 979 83 82 
ALL 9 245 82 77 
Astrozytom 2 112 75 72 
Neuroblastom 2 732 67 64 
Osteosarkom 862 68 63 
Ewingsarkom 618 64 60 
Rhabdomyosarkom 1 208 64 62 
AML 1 680 47 45 
$OOH0DOLJQRPH   
* mit möglicher Verlaufskontrolle 
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Tabelle A.3: Serum- und Urinbefunde bei Nierenfunktionsstörungen unterschiedlicher 
Lokalisationen 
 
SUR[LPDOWXEXOlU GLVWDOWXEXOlU JORPHUXOlU
Phosphaturie, Hypophosphat-
ämie, Kalziurie, Hypokalzämie, 
Hypomagnesiämie, Glukosurie, 
generalisierte Aminoazidurie; 
jeweils fraktionielle Exkretion 
(FE)  IUDNWLRQLHOOH 3KRVphat-
reabsorption  2-MG im Urin 
[124]; Fanconi-Syndrom [221] 
Urinosmolalität [124] 
 
Auftreten hochmolekularer 
Proteine im Urin: Transferrin, 
IgG, Albumin, Haptoglobin, 
Tamm-Horsfall-Protein, mono- 
und dimere Immunglobuline, 
2-Makroglobulin [4], [222] 
niedermolekulare Proteine und 
Enzyme   1-MG [98], 2-MG, 
retinolbindendes Protein (RBP), 
Lysozyme, Ribonuklease, NAG, 
Alanin-Aminopeptidase (AAP), 
AP, GGT) [222] 
Ausscheidung von 
Tamm-Horsfall-Protein 
und Kallikrein [222] 
Ausscheidung von Fibronektin 
mit dem Urin [166] 
2-MG-Ausscheidung im Urin 
[223] 
 bei GFR  2-MG-
Konzentration im Serum [223] 
FE von Glukose  IUDNWLRQLHOOH
Phosphatreabsorption  )( YRQ
Harnsäure  K-Aminosäure-
ausscheidung [140] 
24h-Ca2+-Ausschei-
dung )(YRQ0J2+ 
Urin-Osmolalität nach 
Wasserentzug [140] 
GFR ,QXOLQ- oder Iothalamat-
Clearance) 
Verhältnis von RBP zu Kreatinin 
im Urin [137] 
 Serumkreatininkonzentration 
GFR (99mTc-DTPA-Clearance) 
[128] 
fraktionielle Phosphatreabsorp-
tion  $PLQRsäureresorption 
Ausscheidung von 1-MG und 
NAG [217] 
  
Quotient 1-MG / Albumin [224] Quotient IgG / Albumin [224] 
metabolische Azidose, Hypokaliämie [221] akut oder chronisch GFR 
[221] 
Quotient LMW-Proteine / HMW-Proteine ![166]  
Ausscheidung verschiedener Mikroproteine (10 - 70 kD); 
Zusammensetzung abhängig von tubulärer Funktion [225] 
Tamm-Horsfall-Protein i. U. [226] 
RBP, 2-MG [227] 
bei gleichzeitiger tubulärer 
Proteinurie: GFR normal oder 
kann Quantität der aus-
geschiedenen Mikroproteine 
beeinflussen [225] 
tubuläre Resorptionskapazität für Mikroproteine, z. B. 2-MG, EHL*)5 )(YRQ 2-MG KLQZHLVHQGIUWXEXOR-interstitielle Schädigung, aber auch für diabetische Glomerulopathie 
und RPGN [228] 
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Tabelle A.4: Codierung der SDS-PAGE-Befunde  
 
in SDS-PAGE:  
 
T1: diskrete partiell-tubuläre Schädigung: 
 bis zu drei Proteinfraktionen im Bereich von 25 bis 58 kD 
T2: deutliche partiell-tubuläre Schädigung: 
 mehr als drei Proteinfraktionen im Bereich von 25 bis 58 kD 
T3: ausgeprägte total-tubuläre Schädigung: 
 Proteinfraktionen im gesamten tubulären Bereich (von 10 bis 58 kD) 
 
G1: geringgradige selektive Proteinurie: 
 Albumin, Postalbuminfraktion, Transferrin andeutungsweise detektierbar 
G2: deutliche selektive glomeruläre Proteinurie: 
 Albumin, Postalbuminfraktion, Transferrin stark detektierbar 
G3: unselektive glomeruläre Proteinurie: 
 Albumin, Postalbuminfraktion, Transferrin, zusätzlich Immunglobuline  
 (150 – 400 kD) 
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Tabelle A.5: Charakteristika einzelner Urinproteine 
 
1-Mikroglobulin: - Glykoprotein, MG 25,0 kD [229] 
- glomeruläre Filtration, dann zu 99 % proximal-tubuläre 
  Reabsorbtion 
- erhöhte Urinkonzentrationen hinweisend für tubuläre 
  Schädigung 
- keine synthesebedingten Schwankungen  
- pH-Stabilität im Bereich von pH 4 – 10  
- Stabilität bei mehrfachem Auftauen und Einfrieren [98]  
- nur bei GFR von mindestens 70 ml / min / 1,73 m² als 
  tubulärer Marker verwertbar, da ansonsten Serum 
  konzentration und Ausscheidung mit dem Urin auch bei 
  intakter Tubulusfunktion erhöht [229] 
2-Mikroglobulin - MG 11,8 kD [223]  
- guter Marker der Tubulusfunktionen 
- Abbau bei S+[227] 
- fraktionielle Clearance kann, wie bei 1-Mikroglobulin, trotz 
  intakten Tubulusapparates erniedrigt sein (bei glomerulären 
  Schädigungen mit eingeschränkter GFR) [228]  
retinolbindendes Protein - MG 21,0 kD 
- stabil bis hinunter zu pH 4,5 [227] 
- z. T. gebunden an Präalbumin  
- kurze HWZ  
- empfindlicher Parameter für ausreichende Proteinernährung 
  und Proteinsyntheseleistung der Leber [76] 
Albumin - MG 66,5 kD  
- kleinstes Protein, das nicht mehr tubulär reabsorbiert wird 
- anionisches Molekül  
- bei Verlust der anionischen Ladungsträger der Basal 
  membran verstärkt glomerulär filtriert, Urinkonzentration 
  daher bereits bei selektiven glomerulären Schäden erhöht  
- glomeruläres Markerprotein zur Früherkennung diabetischer 
  Nephropathien   
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%HVWLPPXQJ GHV 5HIHUHQ]EHUHLFKHV IU GLH .UHDWLQLQVHUXPNRQ]HQWUDWLRQ QDFK
6FKZDUW] [230]: 
        
                                                                            Alter [Jahre] 
Für Jungen:    Normbereich [ mol / l] =  31 + ----------------- 
                                                                                 0,45  
 
                                                                            Alter [Jahre] 
             bzw. Normbereich [mg / dl] =  0,35 + ----------------- 
                                                                                    40 
 
                                                                                   Alter [Jahre] 
und für Mädchen:   Normbereich [ mol / l] =  31 + ---------------- 
                                                                                         0,62 
 
                                                                           Alter [Jahre] 
             bzw. Normbereich [mg / dl] =  0,35 + ---------------- 
                                                                                   55                  
 
 
'XERLV)RUPHO]XU%HVWLPPXQJGHU.|USHUREHUIOlFKH
 
 KOF [cm²] = ¥3[/[ 
 
          P = Gewicht in kg,    L = Körpergröße in cm 
 
 
)RUPHOQ QDFK &RFNURIW XQG *RXOW E]Z 6FKZDUW] ]XU $EVFKlW]XQJ GHU
.UHDWLQLQFOHDUDQFHEHUGLH.UHDWLQLQVHUXPNRQ]HQWUDWLRQ
 
                                                                             (150 – Alter) x Körpergewicht (kg) 
Krea.-Clearance (bezogen auf 1,73 m² KOF) = --------------------------------------------  - a 
                                                                                       Krea.[Serum] ( PROO 

a = 10 % für Männer, 15 % für Frauen       [79]. 
 
Andere Autoren geben eine leicht modifizierte Form dieser Gleichung an: 
 
                                                                             (140 – Alter) x Körpergewicht (kg) 
Krea.-Clearance (bezogen auf 1,73 m² KOF) = --------------------------------------------  x 0,85* 
                                                                                [.UHD>6HUXP@ PROO 
 
* Nur bei Frauen wird mit 0,85 multipliziert, bei Männern entfällt dieser Schritt [76]. 
 
Für Kinder ab dem ersten Lebensjahr gilt die Schwartz-Formel [76]: 
 
                                 48,6 x Körperlänge (cm) 
Krea.-Clearance = ---------------------------------        
                                  Krea.[Serum] ( mol / l) 
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Schwartz selbst hatte jedoch eine Variable eingefügt, somit die Formel auch für Säuglinge 
anwendbar gemacht und für ältere Kinder eine exaktere Differenzierung ermöglicht:  
 
                               k x Körpergröße [cm] 
Krea.-Clearance = ----------------------------- 
                                  Krea. i.S. [ mol/l] 
 
mit k = 0,33 für früh-, 0,45 für reifgeborene Neugeborene, 0,55 für Kinder und jugendliche 
Mädchen und 0,7 für jugendliche Jungen [231]. 
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Tabelle A.6: Zusammensetzung der vier Patientengruppen 
 
*UXSSH $Q]DKO3DWLHQWHQ (UNUDQNXQJ 3DWLHQWHQQXPPHU
, 37 ALL 1 – 37 
 2 B-Zell-NHL 38, 39 
,, 11 Nephroblastom 40 – 50 
,,, 5 Osteosarkom 56, 61, 67, 70, 71 
 4 RMS 57, 60, 62, 63 
 4 Neuroblastom 51 – 54 
 3 ALL 58, 65, 72 
 3 T-Zell-NHL 68, 69, 73 
 1 Ewingsarkom 66 
 1 KZT 64 
 1 M. Hodgkin 59 
 1 Pinealoblastom 55 
,9 2 Nephroblastom 76, 78 
 1 ALL 74 
 1 CML 75 
 1 RMS 77 
 1 M. Hodgkin 79 
 
 
 
Die Patienten sind unter anderem mit den in Tabelle A.7 aufgeführten Zytostatika behandelt 
worden:  
 
Tabelle A.7: Von den einzelnen Patienten erhaltene Kumulativdosen der verschiedenen 
Zytostatika 
 
Pat.- 
Nr. 
Erkrankung Geschlecht IFO 
(g/m²) 
DDP 
(mg/m²) 
CARBO 
(mg/m²) 
ETO 
(mg/m²) 
MTX 
(mg/m²) 
CYC 
(mg/m²) 
         
Gruppe I         
         
1 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
2 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
3 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 1000 
4 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
5 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
6 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
7 ALL m Ø Ø Ø Ø Ø 1000 
8 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
9 ALL m 4 Ø Ø Ø Ø 3000 
10 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
11 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
12 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
13 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
14 ALL m 4 Ø Ø Ø Ø 3000 
15 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
16 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
17 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
18 ALL w Ø Ø Ø Ø Ø 3000 
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Pat.- 
Nr. 
Erkrankung Geschlecht IFO 
(g/m²) 
DDP 
(mg/m²) 
CARBO 
(mg/m²) 
ETO 
(mg/m²) 
MTX 
(mg/m²) 
CYC 
(mg/m²) 
19 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
20 ALL w Ø Ø Ø Ø Ø 1000 
21 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
22 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
23 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
24 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
25 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
26 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
27 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
28 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
29 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
30 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
31 ALL m Ø Ø Ø Ø Ø 1000 
32 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
33 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
34 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
35 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
36 ALL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
37 ALL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
38 NHL m Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
39 NHL w Ø Ø Ø Ø 22732 3000 
         
Gruppe II         
         
40 Nephroblastom m Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
41 Nephroblastom m Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
42 Nephroblastom m Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
43 Nephroblastom w 12000 Ø 4400 3100 Ø 8100 
44 Nephroblastom m Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
45 Nephroblastom w Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
46 Nephroblastom m Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
47 Nephroblastom m Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
48 Nephroblastom w Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
49 Nephroblastom w Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
50 Nephroblastom w Ø Ø Ø Ø Ø Ø 
         
Gruppe III         
         
51 Neuroblastom w 30 640 Ø 2000 Ø Ø 
52 Neuroblastom m 20 426 Ø 1333 Ø Ø 
53 Neuroblastom w 30 640 Ø 2000 Ø Ø 
54 Neuroblastom m Ø 200 Ø Ø Ø 4100 
55 Pinealoblastom m Ø Ø 3200 Ø Ø Ø 
56 Osteosarkom m 12 240 3000 3000 48000 Ø 
57 RMS m 51 Ø 1500 5350 Ø Ø 
58 ALL w 8 Ø Ø Ø 13356 1000 
59 M. Hodgkin m 26 Ø Ø 2625 Ø 2800 
60 RMS m 54 Ø Ø 4000 Ø Ø 
61 Osteosarkom w 30 480 Ø Ø 120000 Ø 
62 RMS w 75 Ø 1870 900 Ø 2000 
63 RMS w Ø Ø Ø Ø Ø 96000 
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Pat.- 
Nr. 
Erkrankung Geschlecht IFO 
(g/m²) 
DDP 
(mg/m²) 
CARBO 
(mg/m²) 
ETO 
(mg/m²) 
MTX 
(mg/m²) 
CYC 
(mg/m²) 
64 KZT gonadal w 30 800 Ø 1200 Ø Ø 
65 ALL m 6 Ø Ø Ø 31178 3000 
66 Ewingsarkom m 84 Ø Ø 6300 Ø Ø 
67 Osteosarkom w 24 480 Ø Ø 120000 Ø 
68 NHL m 4 Ø Ø 200 1036 2000 
69 NHL m 8 Ø Ø 400 20060 3000 
70 Osteosarkom w 30 480 Ø Ø 120000 Ø 
71 Osteosarkom w 24 480 Ø Ø 120000 Ø 
72 ALL m 10 Ø Ø 900 11094 3000 
73 NHL w 12 Ø Ø Ø 30000 4000 
         
Gruppe IV         
         
74 ALL m 8 Ø Ø 900 7524 3000 
75 CML m Ø Ø Ø 450 Ø 320 
76 Nephroblastom w 36 Ø 4425 4000 Ø Ø 
77 RMS m 18 Ø 1800 2200 Ø 96000 
78 Nephroblastom m 48 Ø 9500 7100 Ø Ø 
79 M. Hodgkin m 20 Ø Ø 3500 Ø Ø 
 
 
 
'LH%HKDQGOXQJVSURWRNROOHGHUYHUVFKLHGHQHQ0DOLJQRPHXPIDVVHQIROJHQGH=\WRVWDWLND
 
ALL- / B-Zell-NHL: Methotrexat, Cyclophosphamid, Cytarabin, Vincristin, Daunorubicin, 
Doxorubicin, Thioguanin, Prednison / Decortin / Dexamethason, L-
Asparaginase, VM-26, Purinethol, Mercaptopurin, Thiotepa. 
Nephroblastom: Vincristin, Actinomycin D, Adriamycin. 
Neuroblastom: Cisplatin, Ifosfamid, Etoposid, Cyclophosphamid, Vindesin, Vincristin, 
Dacarbazin, Adriamycin, Melphalan
Osteosarkom: Ifosfamid, Cisplatin, Carboplatin, Etoposid, Cyclophosphamid, 
Methotrexat, Doxorubicin. 
Rhabdomyosarkom: Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid, Cyclophosphamid, Vincristin, 
Actinomycin D, Adriamycin, Epirubicin, Idarubicin, Trofosphamid. 
M. Hodgkin: Ifosfamid, Etoposid, Cyclophosphamid, Dexamethason / Prednison, 
Prednimustin, Nitrosourea, Melphalan, Cytarabin, Chlorambucil, 
Adriamycin, Dacarbazin / Procarbazin, Bleomycin, Vinblastin. 
Ewingsarkom: Ifosfamid, Etoposid, Doxorubicin, Actinomycin D, Vincristin.  
Keimzelltumor: Ifosfamid, Cisplatin, Etoposid, Bleomycin, Vinblastin. 
Pinealoblastom: Carboplatin, Nitrosourea, Vincristin.  
CML:   Etoposid, Cyclophosphamid, Interferon- +\GUR[\XUHD 
T-Zell-NHL: Ifosfamid, Etoposid, Methotrexat, Cyclophosphamid, Cytarabin, 
Prednison, Dexamethason, Doxorubicin. 
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Die verschiedenen, für die Durchführung von SDS-PAGE und Silberfärbung benötigten 
Lösungen sind folgendermaßen zusammengesetzt: 
  
,QSRUW±: 60 ml Isopropanol, 20 ml Eisessig (100 %), 12 ml Formaldehyd (37 %); Milli-
Q-Reinstwasser (deionisiert) ad 200 ml. 
,QSRUW±: Fixing I: 60 ml Isopropanol (60 %), Milli-Q-Reinstwasser ad 100 ml; + Fixing 
II: 20 ml Eisessig (20 %), Milli-Q-Reinstwasser ad 100 ml.  
,QSRUW±: 200 mg Natriumthiosulfat-Pentahydrat, 50 ml Milli-Q-Reinstwasser, 30 ml 
Ethanol (100 %), 10 ml Natriumacetat (4,0 mol/l), 8 ml Formaldehyd (37 %); 
Milli-Q-Reinstwasser ad 100 ml. 
,QSRUW±: 30 ml Propanol; Milli-Q-Reinstwasser ad 200 ml. 
,QSRUW±: Milli-Q-Reinstwasser. 
,QSRUW±: 249 ml Milli-Q-Reinstwasser, 1 ml Silbernitrat (AgNO3) (25 %), 200 l 
Formaldehyd (37 %). 
,QSRUW±: 100 ml Milli-Q-Reinstwasser, 25 ml Natriumcarbonat (Na2CO3)-Lösung (1,2 
mol / l H2O), 200 l Formaldehyd (37 %). ,QSRUW± (Stopplösung): 50 g Tris-Pulver, in 800 ml Milli-Q-Reinstwasser vollständig 
lösen; + 30 ml Eisessig (20 %), Milli-Q-Reinstwasser ad 1000 ml. 
Gele maximal 10 min. in Stopplösung belassen, dann überführen in 
,QSRUW±: Milli-Q-Reinstwasser. 
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Tabelle A.8: Ergebnisse der Untersuchungen von Kreatininkonzentration im Serum und 
Kreatininclearance 
 
  LQ9HUODXI
 Ggf. Besonderheiten von Kreatinin i. S. 
(Krea.) oder Kreatininclearance (Clear.) 
im Verlauf: (UNUDQNXQJ
 
.UHDWLQLQ
L6
.UHDWLQLQ
FOHDUDQFHZHQQ
YRUOLHJHQG  
 (N = normwertig)     
Gruppe I       
        
1 N    ALL 
2 N    ALL 
3 N    ALL 
4 N    ALL 
5 N    ALL 
6 N    ALL 
7 N    ALL 
8 N    ALL 
9 N    ALL 
10 ?    ALL 
11 N    ALL 
12 N    ALL 
13 N N   ALL 
14 N N   ALL 
15 N N   ALL 
16 N N   ALL 
17 N    ALL 
18 N N   ALL 
19 N N   ALL 
20 N    ALL 
21 N    ALL 
22 N    ALL 
23 N    ALL 
24 N    ALL 
25 N N   ALL 
26 N N   ALL 
27 N N   ALL 
28 N    ALL 
29 N N 12/94 Krea. einmalig leicht erhöht ALL 
30 N N   ALL 
31 ?    ALL 
32 N N   ALL 
33 N    ALL 
34 N N   ALL 
35 N N   ALL 
36 N    ALL 
37 N N 09/98 Krea. einmalig leicht erhöht ALL 
38 N N   NHL 
39 N    NHL 
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Gruppe II       
        
40 N N 10/95 und 96/98 Krea. leicht erhöht, sonst immer N Nephroblastom    
41 N    Nephroblastom    
42 ?  N bei Abschlussuntersuchung (Therapieende) Nephroblastom    
43 N  
06/96 Krea. eicht erhöht, sonst immer N; Clear. 
immer wieder z. T. deutlich erniedrigt (Minimum 
03/00: 24 ml)  Nephroblastom 
44 ?  bei Abschlussuntersuchung Krea. leicht erhöht Nephroblastom    
45 N pathol. 12/00 Clear. 44 ml Nephroblastom     
46 N    Nephroblastom    
47 N N   Nephroblastom    
48 N    Nephroblastom    
49 N  03/02 Eiweiß i. U. ++ Nephroblastom    
50 N    Nephroblastom    
        
Gruppe III       
        
51 N    Neuroblastom 
52 N    Neuroblastom 
53 N N   Neuroblastom 
54 N    Neuroblastom 
55 N 12/00: 86 ml   Pinealoblastom  
56 N N   Osteosarkom  
57 pathol. 03/97: 70 ml Krea. durchgehend leicht erhöht RMS  
58 N    ALL 
59 N N   M. Hodgkin  
60 immer N pathol. 
Clear. ab 02/00 leicht erniedrigt (6 x gemessen: 65-
96ml) RMS  
61 N N   Osteosarkom  
62 2x  leicht erhöht, 2x N pathol. Clear. 07/99: 58 ml, 09/99: 86 ml RMS  
63 N N   RMS  
64 N    KZT  
65 N N   ALL 
66 N N 
 
Ewingsarkom  
67 N N 09/98 Krea. einmalig minimal erhöht Osteosarkom  
68 N    NHL  
69 N N   NHL  
70 N    Osteosarkom  
71 
04/99-08/02: 13 x Clear.: 
60-137 ml, Mittel: 75 ml immer N (Hochtonschwerhörigkeit) Osteosarkom  
72 N N   ALL 
73 N    NHL  
        
Gruppe IV       
        
74 N N   ALL 
75 N N   NHL 
76 N    Nephroblastom    
77 N    RMS  
78 N N Krea. 1994 mehrmals erhöht, danach immer N Nephroblastom   
79 N    M. Hodgkin 
* Einheit für Clearance immer ml / min / 1,73 m² 
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Tabelle A.9: Die Elektrophorese-Ergebnisse der 79 Patienten 
 
3DW1U *HVFKOHFKW (UNUDQNXQJ 7:HUW *:HUW
    
Gruppe I     
     
1 w lymph. Leukämie 0 0 
2 w lymph. Leukämie 0 0 
3 m lymph. Leukämie 0 0 
4 w lymph. Leukämie 1 0 
5 w lymph. Leukämie 0 0 
6 m lymph. Leukämie 0 0 
7 m lymph. Leukämie 1 0 
8 m lymph. Leukämie 0 0 
9 m lymph. Leukämie 0 0 
10 m lymph. Leukämie 0 0 
11 m lymph. Leukämie 1 0 
12 m lymph. Leukämie 0 0 
13 m lymph. Leukämie 2 0 
14 m lymph. Leukämie 3 0 
15 m lymph. Leukämie 0 0 
16 w lymph. Leukämie 0 0 
17 m lymph. Leukämie 1 0 
18 w lymph. Leukämie 0 0 
19 m lymph. Leukämie 0 0 
20 w lymph. Leukämie 0 0 
21 m lymph. Leukämie 2 1 
22 w lymph. Leukämie 0 0 
23 m lymph. Leukämie 0 0 
24 m lymph. Leukämie 0 0 
25 w lymph. Leukämie 0 0 
26 m lymph. Leukämie 0 0 
27 w lymph. Leukämie 0 0 
28 m lymph. Leukämie 0 0 
29 m lymph. Leukämie 0 0 
30 m lymph. Leukämie 0 0 
31 m lymph. Leukämie 0 0 
32 w lymph. Leukämie 0 0 
33 w lymph. Leukämie 2 0 
34 m lymph. Leukämie 0 0 
35 w lymph. Leukämie 0 0 
36 w lymph. Leukämie 0 0 
37 m lymph. Leukämie 2 1 
38 m NHL 1 0 
39 w NHL 1 1 
     
Gruppe II     
     
40 m Nephroblastom 0 3 
41 m Nephroblastom 0 0 
42 m Nephroblastom 0 0 
43 w Nephroblastom 3 0 
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3DW1U *HVFKOHFKW (UNUDQNXQJ 7:HUW *:HUW
44 m Nephroblastom 2 0 
45 w Nephroblastom 1 3 
46 m Nephroblastom 1 3 
47 m Nephroblastom 1 0 
48 w Nephroblastom 1 3 
49 w Nephroblastom 0 0 
50 w Nephroblastom 1 0 
     
Gruppe III     
     
51 w Neuroblastom 0 0 
52 m Neuroblastom 1 0 
53 w Neuroblastom 2 3 
54 m Neuroblastom 2 0 
55 m Pinealoblastom 0 0 
56 m Osteosarkom 0 3 
57 m Rhabdomyosarkom 3 3 
58 w lymph. Leukämie 0 0 
59 m M. Hodgkin 3 1 
60 m Rhabdomyosarkom 3 3 
61 w Osteosarkom 0 0 
62 w Rhabdomyosarkom 0 0 
63 w Rhabdomyosarkom 0 0 
64 w KZT gonadal 0 0 
65 m lymph. Leukämie 1 0 
66 m Ewingsarkom 2 1 
67 w Osteosarkom 1 3 
68 m NHL 2 0 
69 m NHL 0 0 
70 w Osteosarkom 0 0 
71 w Osteosarkom 1 0 
72 m lymph. Leukämie 0 0 
73 w NHL 0 0 
     
Gruppe IV     
     
74 m lymph. Leukämie 1 0 
75 m NHL 0 0 
76 w Nephroblastom 3 3 
77 m Rhabdomyosarkom 0 0 
78 m Nephroblastom 1 0 
79 m M. Hodgkin 1 3 
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Tabelle A.10: Ergebnisse der SDS-PAGE-Voruntersuchungen 
 
3DW1U 'DWXPGHU9RUXQWHUVXFKXQJ 7:HUW *:HUW
        
5 Feb 2000 1 1 
15 Aug 1997 2 0 
21 Dez 1995 2 0 
21 Mrz 1996 1 0 
43 Okt 1996 3 1 
43 Jun 1999 2 0 
43 Sep 1999 2 0 
43 Dez 1999 2 0 
43 Jun 2000 2 0 
46 Mrz 1996 1 3 
48 Apr 1997 0 0 
48 Mai 1999 0 0 
49 Mai 1999 0 0 
52 Mai 1999 1 0 
57 Jun 2000 3 3 
59 Nov 1995 0 0 
59 Nov 1999 2 0 
59 Dez 1999 2 0 
60 Feb 2000 3 3 
60 Mai 2000 3 2 
60 Nov 2000 3 3 
62 Nov 1998 3 3 
62 Mrz 1999 3 3 
62 Mai 1999 3 2 
62 Apr 2000 3 2 
64 Mai 1996 2 0 
65 Aug 2000 1 0 
71 Mai 1999 0 0 
71 Mai 2000 0 0 
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Tabelle A.11: Ergebnisse der SDS-PAGE-Kontrolluntersuchungen 
 
3DW1U 'DWXPGHU.RQWUROOXQWHUVXFKXQJ 7:HUW *:HUW
        
3 Sep 2002 0 0 
7 Okt 2002 0 0 
11 Sep 2002 3 0 
13 Okt 2002 2 0 
14 Nov 2002 0 0 
16 Dez 2002 0 0 
21 Sep 2002 1 0 
26 Sep 2002 1 0 
33 Okt 2002 1 0 
37 Okt 2002 1 0 
44 Okt 2002 1 0 
45 Sep 2002 0 0 
47 Sep 2002 1 0 
48 Okt 2002 0 0 
50 Sep 2002 0 0 
53 Nov 2002 0 0 
54 Okt 2002 1 0 
57 Okt 2002 2 3 
59 Okt 2002 3 3 
60 Okt 2002 3 2 
66 Jun 2003 3 3 
78 Okt 2002 0 0 
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Tabelle A.12: Kumulativdosen an Ifosfamid und Etoposid in Kombination mit weiteren 
Zytostatika 
 
Pat.Nr. Erkrankung T-Wert G-Wert ,)2 DDP CARBO (72 MTX CYC 
    JPð PJPð PJPð PJPð PJPð PJPð
          
75 NHL 0 0  Ø Ø  Ø  
9 lymph. Leukämie 0 0  Ø Ø  Ø 3000 
14 lymph. Leukämie  0  Ø Ø  Ø 3000 
52 Neuroblastom 1 0  426 Ø  Ø Ø 
51 Neuroblastom 0 0  640 Ø  Ø Ø 
53 Neuroblastom    640 Ø  Ø Ø 
68 NHL  0  Ø Ø  1036 2000 
74 lymph. Leukämie  0  Ø Ø  7524 3000 
65 lymph. Leukämie  0  Ø Ø  31178 3000 
72 lymph. Leukämie 0 0  Ø Ø  11094 3000 
58 lymph. Leukämie 0 0  Ø Ø  13356 1000 
69 NHL 0 0  Ø Ø  20060 3000 
43 Nephroblastom  0  Ø 4400  Ø 8100 
56 Osteosarkom 0   240 3000  48000 Ø 
73 NHL 0 0  Ø Ø  30000 4000 
77 Rhabdomyosarkom 0 0  Ø 1800  Ø 96000 
79 M. Hodgkin    Ø Ø  Ø  
67 Osteosarkom    480 Ø  120000 Ø 
71 Osteosarkom  0  480 Ø  120000 Ø 
59 M. Hodgkin    Ø Ø  Ø 2800 
61 Osteosarkom 0 0  480 Ø  120000 Ø 
64 KZT gonadal 0 0  800 Ø  Ø Ø 
70 Osteosarkom 0 0  480 Ø  120000 Ø 
76 Nephroblastom    Ø 4425  Ø  
78 Nephroblastom  0  Ø 9500  Ø  
57 Rhabdomyosarkom    Ø 1500  Ø Ø 
60 Rhabdomyosarkom    Ø Ø  Ø Ø 
62 Rhabdomyosarkom 0 0  Ø 1870  Ø 2000 
66 Ewingsarkom    Ø Ø  Ø Ø 
 
 
Tabelle A.13: Kumulativdosen an Cisplatin in Kombination mit weiteren Zytostatika 
 
Pat.Nr. Erkrankung T-Wert G-Wert IFO ''3 CARBO ETO MTX CYC 
    PJPð PJPð PJPð PJPð PJPð PJPð
         
54 Neuroblastom  0 Ø  Ø Ø Ø 4100 
56 Osteosarkom 0  12000  3000 3000 48000 Ø 
52 Neuroblastom  0 20  Ø 1333 Ø Ø 
61 Osteosarkom 0 0 30000  Ø Ø 120000 Ø 
67 Osteosarkom   24000  Ø Ø 120000 Ø 
70 Osteosarkom 0 0 30000  Ø Ø 120000 Ø 
71 Osteosarkom  0 24000  Ø Ø 120000 Ø 
51 Neuroblastom 0 0 30  Ø 2000 Ø Ø 
53 Neuroblastom   30  Ø 2000 Ø Ø 
64 KZT gonadal 0 0 30000  Ø 1200 Ø Ø 
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Tabelle A.14: Kumulativdosen an Carboplatin in Kombination mit weiteren Zytostatika 
 
Pat.Nr. Erkrankung T-Wert G-Wert IFO DDP &$5%2 ETO 
    JPð PJPð PJPð PJPð
        
57 Rhabdomyosarkom   51 Ø  5350 
77 Rhabdomyosarkom 0 0 18 Ø  2200 
62 Rhabdomyosarkom 0 0 75 Ø  900 
56 Osteosarkom 0  12 240  3000 
55 Pinealoblastom 0 0 Ø Ø  Ø 
43 Nephroblastom  0 12 Ø  3100 
76 Nephroblastom   36 Ø  4000 
78 Nephroblastom  0 48 Ø  7100 
 
 
Tabelle A.15: Kumulativdosen an Methotrexat in Kombination mit weiteren Zytostatika 
 
Pat.Nr. Erkrankung T-Wert G-Wert IFO  DDP  CARBO ETO 07;
    JPð PJPð PJPð PJPð JPð
        
68 NHL   0 4 Ø Ø 200 
74 lymph. Leukämie   0 8 Ø Ø 900 
72 lymph. Leukämie  0 0 10 Ø Ø 900 
58 lymph. Leukämie  0 0 8 Ø Ø Ø 
69 NHL  0 0 8 Ø Ø 400 
1 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
2 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
3 lymph. Leukämie  0 0 Ø Ø Ø Ø 
4 lymph. Leukämie  0 Ø Ø Ø Ø 
5 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
6 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
8 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
10 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
11 lymph. Leukämie  0 Ø Ø Ø Ø 
12 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
13 lymph. Leukämie  0 Ø Ø Ø Ø 
15 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
16 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
17 lymph. Leukämie  0 Ø Ø Ø Ø 
19 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
21 lymph. Leukämie   Ø Ø Ø Ø 
22 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
23 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
24 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
25 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
26 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
27 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
28 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
29 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
30 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
32 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
33 lymph. Leukämie  0 Ø Ø Ø Ø 
34 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
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Pat.Nr. Erkrankung T-Wert G-Wert IFO  DDP  CARBO ETO 07;
    JPð PJPð PJPð PJPð JPð
35 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
36 lymph. Leukämie 0 0 Ø Ø Ø Ø 
37 lymph. Leukämie   Ø Ø Ø Ø 
38 NHL  0 Ø Ø Ø Ø 
39 NHL   Ø Ø Ø Ø 
73 NHL  0 0 12 Ø Ø Ø 
65 lymph. Leukämie  0 6 Ø Ø Ø 
56 Osteosarkom  0  12 240 3000 3000 
61 Osteosarkom  0 0 30 480 Ø Ø 
67 Osteosarkom    24 480 Ø Ø 
70 Osteosarkom  0 0 30 480 Ø Ø 
71 Osteosarkom   0 24 480 Ø Ø 
 

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Vier der sechs Patienten aus Gruppe IV sind im Rahmen einer allogenen Knochenmark-
transplantation mit dem Immunsuppressivum Cyclosporin behandelt worden.  
Cyclosporin wirkt nephrotoxisch, vor allem auf den Tubulusapparat und das Interstitium (z. 
B. [232], [233]). Ebenso wurden eine eingeschränkte GFR und terminales Nierenversagen 
beschrieben und histologisch zusätzlich zu den tubulointerstitiellen Schäden fokale 
Glomerulosklerosierungen und Arteriolosklerose [234], [235], [236]. Die Toxizität des 
Cyclosporin kann zu irreversiblen und progressiv verlaufenden Nierenschäden führen. Nach 
Ruggenenti et al. ist sie am wahrscheinlichsten zurückzuführen auf Vasokonstriktion und 
Gefäßschädigungen [237]. Bei der Anwendung nach Nierentransplantation erfolgt auf jede 
Gabe des Medikamentes eine vorübergehende Absenkung des RPF und der GFR, bedingt 
durch die akute und reversible Hypoperfusion der Nieren. 
Schell et al. dagegen fanden bei Kindern, deren Nierenfunktion sie nach Gabe von 
Cyclosporin im Anschluss an eine Lebertransplantation untersuchten, keine dem Cyclosporin 
zuzuschreibenden Nierenschädigungen [238].  
 
 
Tabelle A.16: Gruppe IV: Patienten mit Z. n. Knochenmarktransplantation 
 
Pat.
Nr. Erkrankung Geschl. 7 * IFO DDP CARBO ETO MTX CYC ARA-C 7UDQVSODQWDWLRQ
     g/m² mg/m² mg/m² mg/m² mg/m² mg/m² mg/m²  
            
74 ALL m  0 8 Ø Ø 900 7524 3000 41980 DOORJHQ
75 NHL m 0 0 Ø Ø Ø 450 Ø 320 Ø DOORJHQ
76 Wilms w   36 Ø 4425 4000 Ø Ø Ø autolog 
77 RMS m 0 0 18 Ø 1800 2200 Ø 96000 Ø DOORJHQ
78 Wilms m  0 48 Ø 9500 7100 Ø Ø Ø DOORJHQ
79 Hodgkin m   20 Ø Ø 3500 Ø Ø Ø autolog 
 
 
Diese Studie befasst sich nicht mit der Nephrotoxizität des Cyclosporin. Es soll lediglich 
ausgeschlossen werden, dass durch die Behandlung mit Cyclosporin falsch-positive 
Ergebnisse in dem Sinne entstehen, dass eine in Wirklichkeit durch das Cyclosporin 
verursachte gravierende Nierenschädigung als Zytostatika-induziert angesehen wird. Dies 
erübrigt sich insofern, als unter den vier Kindern, die Cyclosporin erhalten haben, nur in zwei 
Fällen leichte tubuläre Funktionsstörungen vorkommen. Zwei Kinder zeigen einen 
Normalbefund. Bei keinem der mit Cyclosporin behandelten Kinder sind schwere 
Nierenschädigungen nachweisbar.  
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Tabelle A.17: Übersicht über in der Literatur genannte Risikofaktoren für Nephrotoxizität 
 
6WXGLH 6WXGLHXQWHUVXFKW 5LVLNRIDNWRUHQ
 ,)2 ''3 andere  geringes 
Alter 
kumula-
tive 
Dosis 
zusätzlich 
Cisplatin 
weitere 
Noxen 
Nephrek-
tomie 
Chevallier, 
1997 [173] 
  ;
(Wilms-
Pat.)
1    
deSchepper, 
1993 [152] 
;   - -   
English, 
1999 [196]  
  ;
(CARBO)  -dagegen Dosis-
LQWHQVLWlW: 
1
zusätzlich 
weitere 
nephrotox. 
Chemothera-
pie: - 
 
Fels, 1996 
[166] 
;  ;(u.a. 
MTX)  -  - 
Goren, 1987 
[160] 
;     -  
;   - -   Kintzel, 
2001 [31]  ; ;
(CARBO)  -   
Levitt, 1992 
[170] 
  ;
(Wilms-
Pat.)
-   - 
Loebstein, 
1998 [239] 
;   -
(unterschiedl. 
Formen der 
Tox.) 
- -
(indirekt)  -(zu wenig 
Pat.)
Loebstein, 
1999 [146] 
;   - - -
(indirekt) 
 
McCune, 
2004 [171] 
;   1 1   
Nagai, 1997 
[40] 
 ;
(Ratten)
   Applikations-
modus: -  
Pratt, 1991 
[151] 
;    - -  
Raney, 1994 
[168]  
;   - -  vorbestehende Nieren-
abnormität: - 

Rossi, 1993 
[217] 
;     -  
Rossi, 1993 
[135] 
;    1 -  
Rossi, 1994 
[134] 
;   1 - - Gentamicin, 
MTX: 1 -
Rossi, 1994 
[136] 
;    - - Gentamicin: 1 
Schell, 1995 
[219] 
 ; ;
(Wilms, 
Neurobl.)
- 1   
Shore, 1992 
[172] 
;   - 1 -  
;   -    Skinner, 
1992 [213]  ;  1    
Skinner, ;   1 -   
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 ,)2 ''3 andere  geringes 
Alter 
kumula-
tive 
Dosis 
zusätzlich 
Cisplatin 
weitere 
Noxen 
Nephrek-
tomie 
1996 [126] 
Skinner, 
1998 [189] 
 ;   -   
Skinner, 
2000 [127] 
;   1 -   
Skinner, 
2003 [23] 
;   - - -  -
Stewart, 
1994 [45] 
 ;   -  - 
Suarez, 1991 
[147] 
;   - -   
- = ja, wird als Risikofaktor angesehen 
1 = nein, wird nicht als Risikofaktor angesehen 
 = diesbezüglich keine Aussage 
( ) = Aussage eingeschränkt gültig 
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 erniedrigt, vermindert 
 erhöht, vermehrt 
6-MP  6-Mercaptopurin 
6-TG 6-Thioguanin 
51Cr-EDTA Chrom-51-markierte Ethylendiamintetraessigsäure 
99mTc-DMSA mit metastabilem Technetium-99 markierte Dimercapto-Bernsteinsäure 
1-MG 1-Mikroglobulin 
AAP Alanin-Aminopeptidase 
ABVD Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin (Therapieprotokoll) 
ACT-D Actinomycin D 
ADH antidiuretisches Hormon 
ADM Adriamycin 
ALL akute lymphatische Leukämie 
AML akute myeloische Leukämie 
ANLL akute nichtlymphatische Leukämie 
ANP atriales natriuretisches Peptid 
ARA-C  Cytarabin 
AT II Angiotensin II 
AUC  area under the (concentration versus time) curve 
2-MG 2-Mikroglobulin 
BCNU   Bis-Choroethyl-Nitrosourea 
BLEO Bleomycin 
BU Busulfan 
CARBO Carboplatin 
CCNU   Cyclohexylchoroethyl-Nitrosourea 
CML Chronisch-myeloische Leukämie 
CYC, CYP Cyclophosphamid 
DDC  Diethyldithiocarbamat 
DDP / cDDP cis-Diamindichloroplatin, Cisplatin 
DiAlb dimeres Albumin 
DNR Daunorubicin 
DNS / DNA  Desoxyribonukleinsäure  
DOX  Doxorubicin 
DTPA Diethylentriaminpentaessigsäure 
ETO  Etoposid 
FE  fraktionelle Exkretion 
G-CSF granulocytes colony stimulating factor 
GFR glomeruläre Filtrationsrate 
GGT Gamma-Glutamyltransferase 
GPOH German Society for Pediatric Oncology and Hematology 
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GSH   Glutathion 
GSSG  Glutathion-Disulfid 
Gy Gray 
HD-ARA-C hochdosiertes Cytarabin 
HUS hämolytisch-urämisches Syndrom 
HWZ Halbwertszeit  
i. S. im Serum 
i. U. im Urin 
ICE  Ifosfamid, Carboplatin, Etoposid (Therapieprotokoll) 
IEP Ifosfamid, Etoposid, Prednison (Therapieprotokoll) 
IFN  Interferon  
IFO Ifosfamid 
IgA Immunglobulin A 
IgG Immunglobulin G 
IL-1, -2 Interleukin-1, -2 
KG Körpergewicht 
KOF Körperoberfläche 
Krea. Kreatinin 
KZT Keimzelltumor 
MAG  Mercaptoacetyltriglycin 
MEL  Melphalan 
MG Molekulargewicht 
MTX Methotrexat 
N normwertig 
NAG  N-acetyl-ß-D-glukosaminidase 
NB Neuroblastom 
NHL Non-Hodgkin-Lymphom 
PAH Paraaminohippursäure 
RBP retinolbindendes Protein 
rM  relative Mobilität 
RMS Rhabdomyosarkom 
RPF renaler Plasmafluss 
RPGN rapid-progressive Glomerulonephritis 
SDS-PAGE Sodium-dodecylsulfat-Polyacrylamid-Gradientengelelektrophorese 
SIOP  Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique 
THP  Tamm-Horsfall-Protein 
TmP tubuläre maximale Phosphatreabsorption 
TNF Tumornekrosefaktor 
VCR Vincristin 
VP-16 Vepesid = Etoposid 
Z. n. Zustand nach 
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